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PREFÁCIO E AGRADECIMENTOS 


A sexta edição de Imunologia preserva o nosso compromis- 
so com o ditado menos é mais desde sua primeira edição, há 
mais de 20 anos. Da quinta edição em diante, o nosso co- 
nhecimento sobre como o sistema imunológico se desenvol- 
vee funciona, bem como a forma como esses fenômenos fi- 
siológicos podem falhar ou ser comprometidos e, em con- 
sequência, causar doença, aumentou significativamente. Para 
mostrar esse novo conhecimento, na sexta edição cada ca- 
pítulo foi atualizado, reescrito para inc novas desco- 
bertas ou foram retiradas informações que não mais refle- 
tem o pensamento vigente. 

Os recentes avanços na Imunologia levaram a uma melhor 
compreensão do sistema imunológico humano e dos mecanis- 
mos de doenças infecciosas imunologicamente mediadas. Den- 
tre estas se incluem doenças infecciosas, tais como malária e 
tuberculose — causas importantes de mortalidade em todo o 
mundo, responsáveis por mais de três milhões de mortes a cada 
ano —, bem como doenças parasitárias, infecções respiratórias 
e doenças causadas por patógenos transportados por vetor. 
Embora o sistema imunológico seja essencial para a sobrevi- 
vência diante desses patógenos, ele, em algumas circunstâncias, 
também pode causar doenças. Estas incluem as doenças cau- 
sadas por imunodeficiência, tais como a imunodeficiência com- 
binada grave (SCID); asma; doenças alérgicas; dermatite de 
contato; doenças autoimunes, como lúpus eritematoso sistêmi- 
co, esclerose múltipla, diabetes melito insulinodependente e 
diabetes do tipo 1; ios inflamatórios agudos e crônicos, 
tais como a doença de Crohn; e a rejeição de células, órgãos e 
tecidos transplantados. O sucesso contra essas doenças depende 
de pesquisa científica, incluindo como o sistema imunológico 
cos patógenos interagem, como o sistema imunológico se de- 
senvolve e é regulado, assim como os mecanismos patológi- 
cos pelos quais o sistema imunológico causa dano quando fa- 
lha em executar suas funções fisiológicas. 

A sexta edição de Imunologia visa fornecer ao leitor uma 
visão clara e concisa do nosso conhecimento atual sobre a fisio- 
logia do sistema imunológico, bem como sobre a fisiopatolo- 
gia associada a várias doenças imunologicamente mediadas. 

Somos imensamente gratos à Dra. Linda Spatz (CUNY 
Medical School), que contribuiu com o Capítulo 12 (Tole- 
rância e Autoimunidade). Gostaríamos também de agrade- 
cer à Dra. Susan Gottesman (SUNY-Downstate), que atua- 
lizou o Capítulo 17 (Distúrbios por Imunodeficiência e Neo- 
plasias do Sistema Linfoide). Nossa gratidão é extensiva a 
Dennis Kunkel, que preparou as imagens das células imu- 


nológicas usadas para criar a capa da sexta edição em inglês 
(http://svww denniskunkel com). 

Esta é a primeira edição de Imunologia a ser escrita sem o 
Dr. Eli Benjamini. O Dr. Benjamini escreveu as duas primei- 
ras edições com o Dr. Sidney Leskowitz, e contribuiu em to- 
das as outras edições até a quinta. Agradecemos imensamen- 
te as contribuições do Dr. Benjamini e do Dr. Leskowitz na 
realização de Imunologia, e esperamos que a nova edição 
esteja à altura de seus altos padrões. 

Richard Coico gostaria de agradecer o carinho e o apoio 
constante de sua esposa Lisa durante a produção deste livro. 
Como fonte de incentivo e inspiração, Lisa só é comparável aos 
seus dois filhos, Jonathan e Jennifer. Jonathan, um promissor 
escritor de talento, e Jennifer, uma emergente defensora glo- 
bal da área de Saúde, cada um deles abençoado com paciência, 
mente inteligente e questionadora — a mistura ideal de atribu- 
tos para crianças e estudantes. O Dr. Coico estende sua grati- 
dão ao primo, Frank Coico, que, de forma altruística, torceu por 
ele e o encorajou durante os seus anos de treinamento. “Isso 
fez toda a diferença.” Agradecimentos especiais são extensi- 
vos aos seguintes colegas, que generosamente contribuíram 
com seus científicos e oferecendo muitas su- 
gestões úteis para a sexta edição: Dr. Ethan Shevach (NIH), Dr. 
Warren Strober (NIH) e Dra. Joanne Manns (Temple Univer- 
sity School of Medicine). Agradecimentos especiais também 
aos colegas de trabalho, incluindo secretárias, assistentes e 
outros membros da equipe, que ajudaram na preparação do 
manuscrito. O Dr. Coico gostaria de agradecer igualmente ao 
seu falecido mentor, Dr. G. Jeanette Thorbecke, que muito in- 
fluenciou seu compromisso e paixão pelo campo da Imunologia. 

Geoffrey Sunshine gostaria de agradecer aos colegas Peter 
Brodeur e Arthur Rabson, junto aos quais ensinou imunologia 
na Tufts University Medical School, pelas muitas discussões 
estimulantes e sobre como melhor apresentar informações aos 
estudantes de Medicina e a outros profissionais da área de Saú- 
de. Muitos agradecimentos também a Peter Brodeur, por suas 
inúmeras sugestões úteis durante a preparação da atual edição. 
Geoffrey ainda gostaria de agradecer à sua esposa, Ilene, pelo 
contínuo apoio e compreensão durante a fase de redação. 

Os autores desejam expressar também seus agradecimen- 
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VISÃO GERAL DO SISTEMA IMUNOLÓGICO 


(D introdução 


Qualquer pessoa que tenha tido o privilégio de ouvir o 
desempenho de uma brilhante orquestra executando uma sin- 
fonia composta por um dos maiores maestros sabe que cada 
instrumento musical cuidadosamente afinado contribui para 
o som coletivamente harmonioso produzido pelos músicos. 
De certo modo, o sistema imunológico, trabalhando de for- 
ma harmoniosa, atua continuamente como uma orquestra 
sinfônica para manter a homeostasia no contexto das defe- 
sas do hospedeiro. Entretanto, como William Shakespeare 
observou, “desafine aquela corda e ouça o que acontece!” 
(Troilus and Cressida). De forma semelhante, um sistema 
imunológico não harmonioso pode causar distúrbios que se 
manifestam como autoimunidade, câncer ou inflamação crô- 
nica. Felizmente, para a maioria dos seres humanos, nosso 
sistema imunológico é um eficaz vigilante, se automonito- 
rando para assegurar que cada componente celular se com- 
porte e interaja simbioticamente para gerar respostas imu- 
nológicas protetoras que assegurem uma boa saúde. 

Em sua permanente tentativa de discutir a simbiose e o 
parasitismo, o cientista e autor Lewis Thomas descreveu as for- 
ças que comandariam toda a matéria viva, no interior de uma 
imensa bola de protoplasma, se os mecanismos reguladores e 
de reconhecimento não nos permitissem distinguir o próprio 
do não próprio. As origens desses mecanismos encontram-se 
emum passado distante na história da evolução; verifica-se que 
muitos deles se originaram como marcadores, permitindo que 
as células se reconhecessem e interagissem umas com as ou- 
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tras para estabelecer conjuntos simbióticos. Por exemplo, co- 
lônias de esponjas, geneticamente relacionadas colocadas jun- 
tas, tendem a crescer uma em direção a outra fundindo-se em 
uma grande colônia. Entretanto, colônias não relacionadas rea- 
gem de forma diferente, destruindo células que entram em con- 
tato e deixando uma zona de rejeição entre as colônias. 

No reino vegetal ocorrem tipos semelhantes de reconhe- 
cimento. Em espécies autopolinizadoras, um grão de pólen 
caindo sobre o estigma de uma flor geneticamente relacionada 
enviará um tubo polínico que desce até o estilete para partici- 
par da fertilização no ovário. Um grão de pólen de uma plan- 
ta geneticamente distinta pode reagir de duas maneiras: (1) 
não germinar ou (2) o tubo polínico se desintegrar no estilete. 
Ocorre o oposto em espécies de polinização cruzada: grãos 
de pólen próprios se desintegram, enquanto grãos de pólen não 
próprios germinam e fertilizam. 

A natureza desses mecanismos primitivos de reconheci- 
mento ainda não foi completamente esclarecida, mas quase 
certamente envolve moléculas de superfície celular que são 
capazes de se ligar e aderir especificamente a outras molécu- 
las presentes em superfícies celulares opostas. Este método 
simples de reconhecimento molecular evoluiu, ao longo do 
tempo, em um sistema imunológico muito complexo que re- 
tém, como característica essencial, a capacidade de uma mo- 
lécula proteica reconhecer e se ligar especificamente a uma 
determinada estrutura em outra molécula. Este reconhecimen- 
to molecular constitui o princípio básico envolvido na discri- 
minação entre o próprio e o não próprio durante a resposta 
imunológica. O propósito deste livro é descrever como o sis- 


tema imunológico totalmente maduro — que evoluiu deste 
princípio simples — utiliza este princípio de reconhecimento 
de maneira cada vez mais complexa e sofisticada. 

O estudo da imunologia como ciência passou por vários 
períodos de quiescência e de ativo desenvolvimento; este últi- 
mo, ou seja, o ativo desenvolvimento, normalmente ocorre 
após a introdução de novas técnicas ou pela alteração de um 
paradigma que faz pensar sobre o assunto. Talvez o maior 
catalisador para o progresso desta e de muitas outras áreas 
biomédicas tenha sido o advento das técnicas de biologia mo- 
lecular. Entretanto, é importante reconhecer que o inverso tam- 
bém é verdadeiro: certos avanços tecnológicos no campo da 
biologia molecular se tornaram possíveis em consequência dos 
progressos iniciais no campo da imunologia. Por exemplo, não 
pode deixar de ser mencionada a importância dos métodos 
imunológicos (Capítulo 5) utilizados para purificar proteínas 
assim como identificar clones de ácido desoxirribonucleico 
complementar (cDNA) específicos. Esses avanços foram bas- 
tante facilitados pelos estudos pioneiros de Kohler & Milstein 
(1975) que desenvolveram um método para a produção de an- 
ticorpos monoclonais. O empreendimento destes pesquisado- 
res, que foi recompensado com o Prêmio Nobel em Medici- 
na, revolucionou os esforços na pesquisa em praticamente to- 
das as áreas das ciências biomédicas. Alguns anticorpos mo- 
noclonais produzidos contra os chamados antígenos especí- 
ficos do tumor já foram aprovados pela U.S. Food and Drug 
Administration para utilização em determinadas neoplasias 
humanas. A tecnologia do anticorpo monoclonal é um ex- 
celente exemplo de como a ciência da imunologia transfor- 
mou não apenas a medicina, mas também campos diversos, 
variando desde a agricultura até a ciência da indústria de ali- 
mentos. Em consequência do rápido desenvolvimento da 
imunologia e de muitas outras ciências biomédicas, inclu- 
indo o sequenciamento do genoma humano, um livro-texto 
de ciência biomédica contemporânea corre um considerável 
risco de ficar desatualizado antes de sua publicação. Contu- 
do, nos consolamos com a observação de que novas formula- 
ções geralmente constroem e ampliam informações existen- 
tes muito mais do que as substituem ou as negam completa- 
mente. Iniciamos, todavia, com uma visão geral da imunida- 
de natural e adquirida, que continua a servir como uma bús- 
sola conceitual, orientando nosso entendimento fundamental 
dos mecanismos de defesa do hospedeiro. 


Propriedades Natural 
Características Não específica ao antígeno 
Resposta rápida (minutos ou horas) 


Sem memória 
Componentes imunológicos 


Moléculas de reconhecimento de padrões. 


Barreiras naturais (por exemplo, pele, membranas mucosas) 
Fagócitos e células citocidas naturais (natural killer) 
Mediadores solúveis (por exemplo, complemento) 


CAPÍTULO 1 VISÃO GERAL DO SISTEMA IMUNOLÓGICO 


IMUNIDADE NATURAL 
E ADQUIRIDA 


A palavra imunidade (do inglês, immunity), que se refere a 
todos os mecanismos utilizados pelo corpo como proteção 
contra agentes ambientais que são estranhos ao corpo, surgiu 
do termo latino immunis, que significa “isento”. Os agentes 
ambientais podem ser microrganismos ou seus produtos, ali- 
mentos, substâncias químicas, fármacos, polén, ou pelo ani- 
mal e diminutas escamas dos pelos ou penas de animais. A 
imunidade pode ser natural ou adquirida. 


Imunidade Natural 
A imunidade natural ou inata é conferida por diversos compo- 
nentes celulares e subcelulares que o indivíduo já possui ao nas- 
cer. Eles estão sempre presentes e disponíveis, à menor sinaliza- 
ção, para proteger o indivíduo dos desafios por invasores estra- 
nhos. No Capítulo 2 será discutida, com detalhes, a maioria des- 
tes elementos. O Quadro 1.1 resume e compara algumas das 
principais propriedades dos sistemas imunológicos natural e 
adaptativo. Os elementos do sistema imunológico natural ou 
inato incluem a superfície do corpo e os componentes internos, 
como a pele, as membranas mucosas e o reflexo da tosse; to- 
dos constituem barreiras eficazes contra agentes ambientais. 

A influência química, como pH e ácidos graxos secreta- 
dos, também constitui barreiras eficazes contra a invasão de 
muitos microrganismos. Outro elemento não celular do siste- 
ma imunológico natural é o sistema complemento. Como nas 
edições anteriores deste livro, o sistema complemento será 
estudado em capítulo separado (Capítulo 13). 

Outras características da imunidade natural incluem a febre, 
o interferon (Capítulo 11); outras substâncias liberadas pelos 
leucócitos; moléculas de reconhecimento de padrões (recepto- 
res naturais), que podem ligar-se a vários microrganismos (por 
exemplo, receptores semelhantes a Toll [Toll-like]; Capítulo 
2); e proteínas séricas como a -lisina, a enzima lisozima, 
poliaminas e as cininas. Todos esses componentes atuam 
quer afetando diretamente os patógenos invasores quer 
potencializando a eficácia das reações do hospedeiro contra 
eles. Células fagocíticas como os granulócitos, macrófagos e 
células da micróglia do sistema nervoso central, que participam 
da destruição e eliminação do material estranho que penetrou 


Principais Propriedades dos Sistemas Imunológicos Natural e Adaptativo 


Adaptativa 


Antígeno-específica 

Resposta lenta (dias) 

Memória 

Linfócitos 

Moléculas de reconhecimento de antígeno 
(receptores de células B e T) 

Moléculas secretadas (por exemplo, anticorpo) 


IMUNIDADE NATURAL E ADQUIRIDA 


no corpo através das barreiras químicas e físicas, são também 
consideradas parte do sistema imunológico natural. 


Imunidade Adquirida 


A imunidade adquirida, em termos evolucionistas, surgiu relati- 
vamente tarde e está presente apenas nos vertebrados. Embora o 
indivíduo já nasça com a capacidade de desenvolver uma res- 
posta imunológica contra uma substância estranha, o número de 
células B e T disponíveis para dar início a esta resposta deve ser 
aumentado antes que o animal seja considerado imune àquela 
substância. Este aumento é alcançado após o contato com o an- 
tígeno através da ativação dos linfócitos que apresentam recep- 
tores específicos para o antígeno. A estimulação antigênica das 
células B, das células T e das células apresentadoras do antígeno 
dá início à cadeia de acontecimentos que acarreta a proliferação 
das células ativadas, juntamente com um programa genético de 
diferenciação que origina células B ou células T responsáveis, 
respectivamente, pelas respostas humoral e mediada por células. 
Esses acontecimentos levam de dias a semanas para serem de- 
senvolvidos. Felizmente, os componentes celulares e não celu- 
lares do sistema imunológico natural são mobilizados mais rapi- 
damente (em minutos ou horas) para eliminar ou neutralizar a 
substância estranha. Uma maneira de se pensar sobre esta estra- 
tégia de defesa do hospedeiro é considerá-la como sendo reali- 
zada em duas etapas: (1) as células e os elementos não celulares 
do sistema imunológico natural estão sempre disponíveis para 
rapidamente remover ou isolar o invasor; (2) as células do siste- 
ma imunológico adquirido (células T e B) são programadas, em 
função de seus receptores antígeno-específicos, para reagir com 
determinadas substâncias estranhas. A expansão clonal das cé- 
lulas do sistema imunológico adquirido origina um arsenal de 
células antígeno-específicas que fica disponível no organismo 
para que no caso de um novo encontro com o mesmo antígeno 
ocorra uma rápida resposta, um fenômeno conhecido como res- 
posta de memória. Por este processo, o indivíduo adquire a imu- 
nidade para opor-se e resistir a um ataque subsequente em con- 
sequência da exposição ao mesmo agente agressor. 

A descoberta da imunidade adquirida antecedeu muitos 
conceitos da medicina moderna. Por séculos, já era sabido que 
pessoas que não morriam de doenças potencialmente fatais, 
como peste bubônica e varíola, tornavam-se, subsequentemen- 
te, mais resistentes a estas doenças do que as pessoas que 
nunca tinham sido expostas a seus agentes etiológicos. A 
redescoberta da imunidade adquirida é creditada ao médico 
inglês Edward Jenner, que, no final do século XVIII, induziu 
experimentalmente a imunidade à varíola. Se Jenner realizasse 
seu experimento hoje, sua licença médica seria caçada e ele 
seria réu em uma sensacional ação judicial por tratamento ina- 
dequado de paciente: ele inoculou um menino com pus pro- 
veniente de lesão de uma ordenhadora que tinha tido varíola 
de gado, uma doença relativamente benigna relacionada à 
varíola humana. Posteriormente, ele expôs, deliberadamen- 
te, o menino ao vírus da varíola humana. Esta exposição não 
provocou a doença! Em consequência do efeito protetor da 


inoculação com o vírus da varíola do gado, o processo de in- 
dução de imunidade adquirida foi denominado vacinação 
(vaccinia, da palavra latina vacca, que significa “gado”. 

O conceito de vacinação ou imunização foi ampliado por 
Louis Pasteur e Paul Ehrlich quase 100 anos após o experi- 
mento de Jenner. Por volta de 1900, tornou-se aparente que a 
imunidade poderia ser induzida não apenas contra os micror- 
ganismos, mas também contra seus produtos. Atualmente é 
de conhecimento geral que a imunidade pode ser induzida 
contra inúmeros compostos naturais e sintéticos, incluindo 
metais, substâncias químicas de peso molecular relativamen- 
te baixo, carboidratos, proteínas e nucleotídios. 

O composto que induz a resposta imunológica adquirida é 
denominado antígeno, um termo originalmente criado porque 
já se tinha conhecimento de que estes compostos geravam res- 
postas em anticorpos. Sabe-se hoje que os antígenos podem 
gerar tanto resposta de anticorpos quanto mediada por células. 


Imunização Ativa, Passiva e Adotiva 


A imunidade adquirida é induzida pela imunização, que pode 
ser alcançada de várias maneiras: 


* Imunização ativa se refere à imunização de um indi- 
víduo pela administração de um antígeno. 

* Imunização passiva se refere à imunização através da 
transferência de anticorpos específicos de um indivíduo 
imunizado para um indivíduo não imunizado. 

* Imunização adotiva se refere à transferência da imu- 
nidade pela transferência de células imunológicas. 


Principais Características da Resposta Imunológica 
Adquirida. A resposta imunológica adquirida possui várias 
características gerais que a distinguem de outros sistemas 
fisiológicos, como o da circulação, respiração e reprodução: 


* Especificidade é a capacidade de discriminar entre dife- 
rentes moléculas e responder apenas àquelas necessárias, 
em vez de formular, ao acaso, uma resposta indiferenciada. 


* Capacidade de Adaptação é a capacidade de respon- 
der a moléculas previamente desconhecidas que podem, 
de fato, nunca ter existido naturalmente na terra. 

* Discriminação entre o próprio e o não próprio é uma 
característica típica da especificidade da resposta imuno- 
lógica; é a capacidade de reconhecer e responder a mo- 
léculas que são estranhas (não próprias) e evitar desen- 
volver esta resposta às moléculas que são próprias. Esta 
distinção, eo reconhecimento do antígeno, é realizada por 
células especializadas (linfócitos) que apresentam, em sua 
superfície, receptores antígeno específicos. 

* Memória uma propriedade compartilhada com o sistema 
nervoso; é a capacidade de lembrar de contatos prévios com 
uma molécula estranha e responder a ela de uma maneira 
jáconhecida - isto é, com uma resposta mais rápida mais 


ampla. Outro termo frequentemente utilizado para descre- 
ver a memória imunológica é resposta anamnéstica. 


Quando atingir o final deste livro, você deverá conhecer 
as bases celular e molecular destas características da resposta 
imunológica. 


Células Envolvidas na Resposta Imunológica 
Adquirida. Durante muitos anos, a imunologia permane- 
ceu como um assunto empírico envolvendo o estudo dos efei- 
tos da inoculação de várias substâncias no hospedeiro. A maior 
parte do progresso surgiu na forma de métodos mais quanti- 
tativos para a detecção de produtos da resposta imunológica. 
Entretanto, a principal mudança neste foco ocorreu na déca- 
da de 1950. O aparecimento de um novo campo de estudo, a 
imunologia celular, surgiu com a revelação de que as princi- 
pais células da resposta imunológica eram os linfócitos. 

Uma forma conveniente de definir os tipos celulares envolvi- 
dos na imunidade adquirida é dividir os mecanismos de defesa 
do hospedeiro em duas categorias; as respostas das células B e 
as respostas das células T. Embora seja uma definição bastante 
simplificada, ela é, de uma forma geral, o resultado funcional da 
resposta imunológica adquirida. Como discutido em detalhes nos 
Capítulos 7 e 8, respectivamente, as células B e as células T são 
derivadas de uma célula linfoide precursora comum, mas se di- 
ferenciam por diferentes linhas de desenvolvimento. Resumida- 
mente, as células B se desenvolvem e maturam na medula ós- 
sea, enquanto as células T se desenvolvem na medula óssea, 
porém sofrem as etapas críticas da maturação no timo. 

Células Apresentadoras de Antígeno (APC), como os ma- 
crófagos e as células dendríticas, as APCs constituem o terceiro 
tipo celular que participa da resposta imunológica adquirida. 
Embora estas células não apresentem receptores antígeno-espe- 
cíficos, elas processam e apresentam os antígenos a receptores 
antígeno-específicos existentes nas células T. A APC expressa 
inúmeras moléculas de superfície celular que facilitam sua inte- 
ração com as células T. Entre essas estão as moléculas do com- 
plexo principal de histocompatibilidade (MHC) discutidas no 
Capítulo 8. As moléculas do MHC são codificadas por inúme- 
ros genes polimorfos expressos dentro da população. Do ponto 
de vista clínico, as moléculas do MHC determinam o sucesso ou 
o fracasso do transplante de órgãos ou tecidos. Na verdade, esta 
observação facilitou a sua descoberta e a terminologia atual (com- 
plexo principal de histocompatibilidade) utilizada para definir 
estas moléculas. (Atualmente sabemos que o seu papel fisioló- 
gico está relacionado às interações das células T e APC). Fisio- 
logicamente, as APC processam intracelularmente os antígenos 
proteicos, resultando na formação de vários peptídios que se li- 
gam, de forma não covalente, às moléculas do MHC sendo, pos- 
teriormente, distribuídas na superfície celular. 

Outros tipos celulares, como os neutrófilos e mastócitos, 
também participam da resposta imunológica adquirida. Na 
verdade, eles participam tanto da imunidade natural quanto 
da imunidade adquirida. Embora estas células não possuam 
propriedades de reconhecimento de antígeno-específico e 
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possam ser ativadas por inúmeras substâncias, elas são con- 
sideradas partes integrantes do conjunto de células que par- 
ticipam das defesas do hospedeiro e, com frequência apresen- 
tam grandes propriedades imunorreguladoras. 


(O) TEORIA DA SELEÇÃO CLONAL 


Um ponto controverso na imunologia surgiu na década de 1950 
com a introdução da visão darwiniana da base celular da especi- 
ficidade na resposta imunológica. A teoria da seleção clonal, 
atualmente universalmente aceita, foi proposta e desenvolvida 
por Jeme e Bumet (ambos ganhadores do Prêmio Nobel) e por 
Talmage. A teoria da seleção clonal teve um efeito verdadeira- 
mente revolucionário no campo da imunologia. Ela alterou dras- 
ticamente nossa conduta no estudo do sistema imunológico e 
afetou todas as pesquisas realizadas durante a última metade do 
século XX. Na verdade este trabalho nos forneceu conhecimen- 
tos em relação a maquinária molecular que realiza a ativação e 
regulação dos elementos celulares do sistema imunológico. A 
seguir, resumimos os postulados essenciais desta teoria. 

Conforme discutido anteriormente, a especificidade da res- 
posta imunológica está baseada na capacidade de os linfócitos B 
e T reconhecerem moléculas estranhas (antígenos) e responde- 
rem a elas com a finalidade de eliminá-las. O processo de ex- 
pansão clonal destas células é altamente eficiente, porém existe 
sempre uma pequena chance de ocorrência de erros ou mutações. 
Tais erros podem resultar na geração de linfócitos B e T com 
receptores que se ligam a antígenos próprios, desencadeando, 
consequentemente a autorreatividade. Em condições normais, 
as células não funcionais podem sobreviver ou ser eliminadas sem 
“consequências deletérias para o indivíduo. Em contrapartida, as 
poucas células autorreativas são clonalmente deletadas ou supri- 
midas por outras células reguladoras do sistema imunológico, 
comprometidas com esta função. Caso este mecanismo esteja 
ausente, a resposta autoimunológica ocorre rotineiramente. Deve 
ser lembrado que, durante os estágios iniciais de desenvolvimen- 
to, são produzidos linfócitos com receptores que se ligam aos 
auto-antígenos, mas felizmente eles são eliminados ou funcio- 
nalmente inativados. Este processo dá origem ao repertório ini- 
cial de linfócitos maduros que são programados para gerar res- 
postas antígeno-específicas. Como descrito acima, podem ocor- 
rer alguns erros durante este processo, levando ao desenvolvi- 
mento de células autorreativas (Fig. 1.1). As circunstâncias e as 
condições genéticas que predispõem a formação de células 
autorreativas serão discutidas no Capítulo 12. 

Como já afirmamos, o sistema imunológico está capacitado a 
reconhecer inúmeros antígenos estranhos. Como é realizada a res- 
posta a um antígeno? Além do postulado atualmente provado 
de que os clones de linfócitos autorreativos são funcionalmen- 
te inativados ou eliminados, a teoria da seleção clonal propõe: 


* Antes de qualquer contato com antígenos estranhos já 
existem no organismo inúmeros linfócitos B e T de vá- 
rias especificidades. 
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* Os linfócitos que participam de uma resposta imunoló- 
gica expressam receptores antígeno-específicos na sua 
membrana superficial. Como consequência da ligação 
do antígeno ao linfócito, a célula é ativada e libera vá- 
rios produtos. No caso do linfócito B, estes receptores, 
denominados receptores da célula B (BCRs), são as 
moléculas que, após a ativação da célula B, serão se- 
gregadas como anticorpos. 
As células T apresentam receptores denominados receptores 
da célula T (TCRs). Diferentemente da célula B, os produ- 
tos da célula T não são os mesmos receptores de superfície. 
pam da eliminação do antígeno regulando as várias células 
* Cada linfócito apresenta, na sua superfície, moléculas 
receptoras de apenas uma única especificidade, como 
demonstrado na Figura 1.1. Isto ocorre tanto para as cé- 
lulas B quanto para as células T. 


Estes três postulados descrevem a existência de um grande 
repertório de especificidades possíveis formadas pela multi- 
plicação e diferenciação celular antes de qualquer contato com 
substâncias estranhas que induzem a resposta. Após a intro- 
dução de um antígeno estranho, as células com especificida- 
de para o referido antígeno se ligam a ele. 

Os postulados remanescentes da teoria da seleção clonal 
contribuem para este processo de seleção pelo antígeno, en- 
tre todas as células disponíveis no repertório: 


* Os receptores de superfície dos linfócitos imunocompe- 
tentes se combinam com o antígeno estranho ou com uma 
porção dele, denominada epítopo ou determinante anti- 
gênico. As células que expressam estes receptores 
epítopo-específicos são ativadas, em apropriadas condi- 
ções, para proliferar e se diferenciar em clones de célu- 
las com o correspondente receptor epítopo-específico. 

* Comosclones de células B, este processo levará à sínte- 
se de anticorpos que apresentam especificidade para o 
mesmo antígeno. Na maioria dos casos, o antígeno que 
estimula a resposta é complexo e contém muitos epíto- 
pos diferentes, cada um capaz de ativar um clone de cé- 
lulas B epítopo-específicas. Consequentemente, os an- 
ticorpos clonalmente secretados constituem, coletiva- 
mente, o que é frequentemente designado como antissoro 
policlonal, capaz de interagir com inúmeros epítopos 
expressados pelo antígeno. Várias regiões distintas (epí- 
topos) de um antígeno podem ser reconhecidas; assim, 
vários clones diferentes de células B serão estimulados a 
produzir anticorpo. A resposta coletiva produz um 
antissoro que é constituído de anticorpos antígeno-espe- 
cíficos (Fig. 1.1). 

* As células T são selecionadas, de maneira similar, pelos 
epítopos apropriados. Cada célula T selecionada será ati- 
vada para se dividir e produzir clones com especificidade 
para o mesmo antígeno. Desta maneira, a resposta clonal 
ao antígeno será amplificada e a exposição subsequente 
“ao mesmo antígeno resultará na ativação de muitas célu- 


Jas ou clones da referida especificidade. Em vez de sinte- 
tizar liberar anticorpos como as células B, as células T 
sintetizame liberam citocinas. Estas citocinas, que são me- 
diadores solúveis, exercem seus efeitos em outras células 
estimulando o crescimento e tornando-as ativadas, facili- 
tando a eliminação do antígeno. Todos os clones de célu- 
Jas T que reconhecem vários epítopos do mesmo antígeno 
serão ativados para realizar suas funções. 


Um postulado final foi acrescentado para contribuir com a ca- 
pacidade de reconhecimento de autoantígenos sem a elabo- 
ração de resposta: 


* Autoantígenos circulantes que alcançam o sistema 
linfoide em desenvolvimento antes de alguma etapa de 
maturação bloqueiam estas células que o reconhecem 
especificamente e nenhuma resposta imunológica sub- 
sequente será induzida. 


@ IMUNIDADE HUMORAL E CELULAR 


A resposta imunológica adquirida foi, historicamente, dividida 
em dois ramos separados de defesa denominados imunidade 
humoral, mediada por células B, e imunidade celular mediada 
por células T. Atualmente, embora se saiba que as células B e T 
apresentem diferentes papéis molecular e funcional no nossosis- 
tema imunológico, sabemos também que os dois ramos são fun- 
damentalmente interconectados em vários níveis. “Experimen- 
tos naturais” foi uma expressão criada por Robert A. Good, na 
década de 1950, ao descrever o estado imunológico de um ca- 
mundongo que apresentava uma mutação congênita associada 
com um fenótipo atímico (um fenômeno semelhante nos seres 
humanos é denominado síndrome de DiGeorge). Os experimen- 
tos de Good forneceram importantes sinais relacionados à inter- 
dependência desses dois braços do sistema imunológico. Camun- 
dongos atímicos, ou seja, aqueles que não desenvolvem o tecido 
tímico, apresentam uma profunda deficiência de células T com 
anomalias associadas na função da célula B. Desprovidos de 
células T auxiliares (T-helper),as células B são incapazes de gerar 
uma resposta de anticorpo normal e, em particular, sofrer mu- 
dança da classe de imunoglobulina (ver Capítulos 7 e 17). A aju- 
da normalmente fornecida pelas células T é realizada de diferentes 
maneiras, incluindo a síntese e secreção de inúmeras citocinas 
que regulam muitos eventos necessários para a proliferação e di- 
ferenciação das células B (ver Capítulo 11). 

Após a sua ligação aos antígenos, através de moléculas de 
imunoglobulina (Ig) antígeno-específicas, expressas em sua 
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superfície, as células B são inicialmente ativadas para secre- 
tar anticorpos. Todas as globulinas séricas com atividade de 
anticorpo são denominadas imunoglobulinas (ver Capítulo 4). 
Estima-se que cada célula B apresente 10º BCRs de idêntica 
especificidade. Após a ligação, a célula B recebe sinais para 
começar a produzir a forma secretada de sua imunoglobuli- 
na, um processo que inicia a resposta total de anticorpo com 
o propósito de eliminar o antígeno do hospedeiro. Os anticor- 
pos constituem uma mistura heterogênca de globulinas séri- 
cas, todas compartilhando a capacidade de se ligar, indivi- 
dualmente, aos antígenos específicos. 

As imunoglobulinas apresentam características estruturais 
“comuns que as tornam capazes de realizar duas funções: (1) re- 
conhecer e se ligar especificamente a uma entidade estrutural 
característica sobre o antígeno (o epítopo) e (2) desencadear uma 
função biológica comum após se combinar com o antígeno. As 
moléculas de imunoglobulinas são constituídas por duas cadeias 
leves (L) idênticas e duas cadeias pesadas (H) também idênti- 
cas, ligadas entre si por pontes dissulfeto. A estrutura resultante 
é apresentada na Figura 1.2. A porção da molécula que se liga ao 
antígeno é constituída por uma área composta pelas regiões 
aminoterminal de ambas as cadeias H e L. Desta maneira, cada 
molécula de imunoglobulina, composta por duas cadeias leves 
(L) e duas cadeias pesadas (H) é simétrica e capaz de se ligar a 
dois epítopos idênticos, quer na mesma molécula do antígeno ou 
em duas diferentes moléculas. Existem outras diferenças entre 
as moléculas de imunoglobulinas além da variação da porção que 
se liga ao antígeno, a mais importante é a que ocorre nas cadeias 
H. Existem cinco principais classes de cadeia H (denominadas 
Y, p,a, €e 8). Com base nas diferenças das cadeias H, as molé- 
culas de imunoglobulina são divididas em cinco principais clas- 
ses: IgG, IgM, IgA, IgE e IgD. Cada classe apresenta várias pro- 
priedades biológicas típicas. Por exemplo, a IgG é a única classe 
de imunoglobulina capaz de atravessar a placenta, conferindo ao 
feto a imunidade materna, enquanto a IgA é o principal anticor- 
po encontrado nas secreções como lágrima e saliva. É importan- 
te lembrar que os anticorpos de todas as cinco classes podem 
apresentar exatamente a mesma especificidade contra um antí- 
geno (regiões de ligação ao antígeno) tendo, ao mesmo tempo, 
propriedades funcionais diferentes (efetor biológico). A ligação 
entre antígeno e anticorpo não é covalente mas depende de mui- 
tas forças relativamente fracas, como pontes de hidrogênio, for- 
ças de van der Waals e interações hidrofóbicas. Como essas for- 
ças são fracas, as ligações bem-sucedidas entre o antígeno e o an- 
ticorpo dependem de um firme ajuste em uma área relativamente 
grande, semelhante ao contato entre uma chave e a fechadura. 

Na geração da resposta de anticorpos, além da ajuda forne- 
cida pelas células T, componentes não celulares do sistema 
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imunológico natural, coletivamente denominados sistema com- 
plemento, desempenham um importante papel na atividade 
funcional dos anticorpos quando estes interagem com os anti- 
genos (Capítulo 13). A reação entre o antígeno e o anticorpo 
serve para ativar o sistema, que é constituído por inúmeras 
enzimas séricas. O resultado final é a lise da célula-alvo, no caso 
dos microrganismos como as bactérias, ou a potencialização da 
fagocitose (ingestão do antígeno) pelas células fagocitárias. A 
ativação do complemento também resulta no recrutamento de 
células altamente fagocíticas, os polimorfonucleares (PMN) 
ou neutrófilos, que são ativos na imunidade natural. 


Imunidade Mediada por Células 


Contrariamente à resposta imunológica humoral que é media- 
da pelos anticorpos, as respostas mediadas por células são 
mediadas pela célula T. Entretanto, esta é uma definição bas- 
tante simplificada. A célula efetora responsável pela elimina- 
ção do antígeno estranho, como por exemplo um microrganis- 
mo patogênico, pode ser uma célula T ativada expressando um 
TCR patógeno específico ou uma célula fagocítica que se tor- 
na ativada pelos receptores naturais que ela expressa, bem como 
pelas citocinas produzidas pelas células T ativadas (Fig. 13). 
Diferentemente das células B, que produzem anticorpos solú- 
veis que circulam para se ligar aos antígenos específicos, cada 
célula T, apresentando aproximadamente 10º receptores anti- 
gênicos (TCRs) idênticos, se desloca diretamente até o sítio de 
antígeno expresso sobre a APC e interage com essa célula de 
uma maneira cognata (célula a célula) (Capítulo 10). 
Existem várias subpopulações de células T fenotipica- 
mente distintas, que podem apresentar a mesma especificida- 
de para um determinante antigênico (epítopo). Entretanto, cada 
subpopulação pode realizar diferentes funções. É um aconteci- 
mento análogo ao das diferentes classes de moléculas de imu- 
noglobulinas, que podem apresentar idêntica especificidade, 
porém diferentes funções biológicas. Há várias subpopulações 
de células T, incluindo as células T auxiliares (células T,,), que 
expressam na sua superfície moléculas denominadas CD4, e 
células T citotóxicas (células Tc), que expressam moléculas 
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CD8. Outra população de células T, possuindo atividade 
supressora, é a da célula T reguladora (célula Ty). 

A seguir, descrevemos as várias funções atribuídas às 
subpopulações de células T: 


* Auxiliares das células B. As células T; cooperam com 
as células B no sentido de ampliar a produção de anticor- 
pos. As células Ty funcionam liberando citocinas, que for- 
necem vários sinais para a ativação das células B. Como 
anteriormente mencionado, as citocinas constituem subs- 
tâncias ou mediadores solúveis que podem regular a pro- 
liferação e diferenciação das células B. Informações adi- 
cionais sobre as citocinas são apresentadas no Capítulo 11. 

* Efeitos inflamatórios. Uma vez ativadas, certas célu- 
las T, liberam citocinas que induzem a migração e ati- 
vação de monócitos e macrófagos, causando reações in- 
flamatórias (Capítulo 16). 

* Efeitos citotóxicos. Determinadas células T, denominadas 
células T citotóxicas (Tc), são capazes de desencadear um 
golpe letal quando em contato com a célula alvo, acarretan- 
do a sua morte. Ao contrário das células Ty, as células Te 
expressam, nasua membrana, moléculas denominadas CD8, 
sendo, consequentemente, conhecidas como células CD8”. 

* Efeitos reguladores. As células T auxiliares podem ser ainda 
subdivididas em diferentes subpopulações funcionais que 
são comumente definidas pela citocina que liberam. Como 
você aprenderá nos capítulos posteriores, estas subpopula- 
ções (Tul, Tu2) apresentam diferentes propriedades regu- 
ladoras as quais são mediadas pela citocina que liberam 
(Capítulo 11). As células Tyl podem regular cruzadamente, 
de forma negativa, as células T,2 e vice-versa. Outra popu- 
lação de células T reguladoras ou supressoras coexpressam 
CD4 e uma molécula denominada CD25 (CD25 faz parte 
de um receptor de citocina conhecido como receptor da ca- 
deia a da interleucina 2; Capítulo 11). A atividade regula- 
dora destas células CD4* /CD25* e seu papel ativo na su- 
pressão da autoimunidade serão discutidos no Capítulo 12. 

* Efeitos das citocinas. As citocinas produzidas por cada 
uma das subpopulações de células T (principalmente 
pelas células Ty) exercem inúmeros efeitos em muitas 
células, linfoides e não linfoides. Desta maneira, as célu- 
las T, direta ou indiretamente, se comunicam e colabo- 
ram com muitos tipos celulares. 


Por muitos anos, os imunologistas reconheceram que as cé- 
lulas ativadas pelo antígeno apresentam inúmeros fenômenos 
efetores. Foi apenas nas últimas décadas que os pesquisadores 
começaram a observar a complexidade dos acontecimentos que 
ocorrem na ativação pelo antígeno e a comunicação com outras 
células. Atualmente sabemos que o mero contato do TCR como 
antígeno não é suficiente para ativar as células T. Pelo menos dois 
sinais devem ser enviados para a célula Tantígeno-específica para 
que ocorraa ativação. O primeiro sinal envolve a ligação do TCR 
ao antígeno, que deve ser apresentado de maneira apropriada pela 


APC. O segundo sinal envolve coestimuladores, incluindo citoci- 
nas como a interleucina 1 (IL-1), IL-4 e IL-6 (Capítulo 11) cas 
moléculas de superficie celular expressas na APC, como CD40 
e CD86 (Capítulo 10). Recentemente, o significado, do termo 
coestimulador foi ampliado para incluir o estímulo por produ- 
tos microbianos (não próprio infeccioso) e tecido danificado 
(“hipótese do perigo” de Matzinger) que amplifica o primeiro 
sinal quando ele é relativamente fraco. 

Uma vez que as células T tenham sido sinalizadas de manei- 
ra eficiente, para a ativação, ocorrem inúmeros acontecimentos 
cas células ativadas sofrem proliferação e também passam a sin- 
tetizar e liberar citocinas. Por sua vez, estas citocinas entram em 
contato com apropriados receptores de superfície celular, em 
diferentes células, e passam a exercer o seu efeito sobre elas. 

Embora os ramos humoral e celular da resposta imunoló- 
gica adquirida tenham sido considerados como componentes 
distintos e separados, é importante compreender que a resposta 
a um determinado patógeno pode envolver uma complexa 
interação entre eles, juntamente com componentes da imuni- 
dade natural. Todos estes acontecimentos asseguram uma 
vantagem de sobrevida máxima para o hospedeiro, através da 
eliminação do antígeno, e, como veremos posteriormente, 
protegem o hospedeiro do desencadeamento de uma resposta 
imunológica contra ele próprio. 


(O) GERAÇÃO DA DIVERSIDADE DA 
RESPOSTA IMUNOLÓGICA 


A mais recente tendência na pesquisa imunológica represen- 
ta um triunfo da interação da biologia molecular com a 
imunologia. Embora a imunologia celular tenha delineado a 
base celular e a notável especificidade de um grande e diver- 
sificado repertório de respostas, existem inúmeros argumen- 
tos em relação ao exato mecanismo genético que permite que 
todas estas especificidades participem da resposta imunoló- 
gica em cada indivíduo da espécie. 
Resumidamente, foram estes os argumentos: 


* Através de vários cálculos determinou-se que o número 
de especificidades antigênicas contra as quais uma resposta 
imunológica poderia ocorrer varia na faixa de 10-10". 

* Se cada resposta específica, na forma de anticorpos ou 
de receptores da célula T, fosse codificada por um úni- 
co gene seriam necessários >107 genes (um para cada 
anticorpo ou TCR específico) em cada indivíduo? Como 
esta enorme quantidade de DNA foi transferida intacta 
de indivíduo para indivíduo? 


Os estudos pioneiros de Tonegawa (ganhador do Prêmio 
Nobel) e Leder, utilizando técnicas de biologia molecular, final- 
mente esclareceram estes resultados descrevendo um mecanis- 
mo genético característico através do qual os receptores imuno- 
lógicos expressos nas células B (BCRs) de intensa diversidade 
poderiam ser produzidos com uma pequena quantidade de DNA. 
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A técnica desenvolvida pela natureza foi a da recombina- 
ção genética, na qual uma proteína pode ser codificada por 
uma molécula de DNA composta de um conjunto de 
minigenes recombinados que formam um gene completo. 
Unindo pequenos conjuntos destes minigenes, que podem ser 
aleatoriamente combinados para formar um gene completo, 
foi possível produzir um enorme repertório de especificidades 
a partir de um limitado número de fragmentos gênicos. Esta 
teoria será discutida em detalhes no Capítulo 6. 

Embora este mecanismo tenha sido inicialmente elucida- 
do para explicar a enorme diversidade dos anticorpos que não 
só são liberados pelas células B, mas também, na verdade, 
constituem os BCRs antígeno ou epítopo-específico, foi pos- 
teriormente estabelecido que o mesmo mecanismo atua na 
geração da diversidade dos TCRs antígeno-específicos. Os 
mecanismos envolvidos na geração de diversidade dos TCRs 
serão discutidos no Capítulo 8. Por enquanto, tudo o que pre- 
cisamos saber é que várias técnicas da biologia molecular, que 
permitem que os genes sejam analisados e transferidos de uma 
célula para outra, têm mantido a tendência crescente de pro- 
gresso no campo da imunologia. 


(S) BENEFÍCIOS DA IMUNOLOGIA 


Até agora, discutimos os aspectos teóricos da imunologia. 
Entretanto, suas aplicações práticas são de extrema importân- 
cia para a sobrevivência. 

O campo da imunologia ganhou notoriedade nos meados do 
século XX desde o bem-sucedido uso das vacinas antipolio- 
mielite. Mais recentemente, o transplante de coração e de 
outros órgãos importantes, como o fígado, entre os seres hu- 
manos, tem sido foco de grande publicidade. O interesse pú- 
blico pela imunologia foi intensificado pela potencial aplica- 
ção das respostas imunológicas para a detecção e controle do 
câncer. Na década de 1980, o interesse da imunologia, na po- 
pulação em geral, também foi ampliado pela alarmante disse- 
minação da síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS). 

Os sistemas imunológicos natural e adquirido desempe- 
nham um importante papel na prevenção e recuperação das 
doenças infecciosas e são, sem dúvida, essenciais para a sobre- 
vivência dos indivíduos. No século XIX (1800), Metchnikoff 
foi o primeiro a propor que as células fagocíticas formavam a 
primeira linha de defesa contra a infecção e que a resposta in- 
flamatória poderia, na verdade, atuar como uma função prote- 
tora para o hospedeiro. De fato, as respostas imunológicas na- 
turais são responsáveis pela detecção e rápida destruição da 
maioria dos agentes infecciosos que encontramos diariamente. 
Atualmente sabemos que as respostas imunológicas naturais 
operam em conjunto com as respostas imunológicas adaptativas 
para gerar mecanismos efetores antígeno-específicos que acar- 
retem a morte e eliminação do patógeno invasor. O Capítulo 
20 apresenta informações sobre a resposta de nosso sistema imu- 
nológico aos microrganismos e a aplicação destes mecanismos 
na imunoprofilaxia. A vacinação contra as doenças infeccio- 


O FUTURO DA IMUNOLOGIA 


sas foi, e continua sendo, uma forma eficaz de profilaxia. A imu- 
noprofilaxia contra o vírus que causa a poliomielite reduziu 
significativamente a incidência desta doença devastadora. Tam- 
bém a varíola, uma das doenças mais disseminadas, foi virtual- 
mente eliminada da face da terra. O último caso documentado 
de transmissão natural do vírus da varíola ocorreu em 1972. In- 
felizmente, a ameaça de armas biológicas aumentou nossa preo- 
cupação em relação à reincidência da varíola e de outras doen- 
ças infecciosas. Felizmente, a iniciativa de vacinação em nível 
de saúde pública pode impedir ou diminuir significativamente a 
ameaça de utilização de agentes microbiológicos como armas. 

Os recentes desenvolvimentos no campo da imunologia 
também fortaleceram a promessa da imunoprofilaxia contra 
a malária e várias outras doenças parasitárias que existem em 
muitas partes do mundo e afetam bilhões de pessoas. A vaci- 
nação contra doenças do gado promete aumentar a produção 
de carne nos países em desenvolvimento, enquanto inoculações 
visando várias substâncias que participam do processo repro- 
dutivo em mamíferos oferecem a possibilidade de contracep- 
ção em humanos e em animais domésticos como cão e gato. 


EFEITOS LESIVOS DA RESPOSTA 
IMUNOLÓGICA 


É evidente a grande importância das respostas imunológicas 
para a sobrevivência. A imunidade adquirida dirigida contra 
um material estranho tem como objetivo final a eliminação 
da substância invasora. No processo, pode ocorrer alguma 
lesão tecidual como resultado do acúmulo de componentes 
com efeitos inespecíficos. Este dano é geralmente temporá- 
rio. Logo que o invasor é eliminado, a situação no local da 
resposta imunológica volta ao normal. 

Há exemplos onde o poder da resposta imunológica, embora 
direcionado contra substâncias estranhas inócuas como alguns 
medicamentos, partículas de pólen inaladas ou substâncias de- 
positadas por picada de insetos — produz uma resposta que pode 
resultar em consequências patológicas graves e até mesmo a mor- 
te. Estas respostas são coletivamente conhecidas como reações de 
hipersensibilidade ou reações alérgicas. O conhecimento dos me- 
canismos básicos destes processos patológicos foi fundamental no 
seu tratamento e controle. Além disso, o estudo destes processos 
contribuiu muito para o nosso conhecimento das respostas imu- 
nológicas normais. As respostas imunológicas tanto normais 
quanto hiper-reativas utilizam mecanismos essencialmente idên- 
ticos; entretanto, na hipersensibilidade, estes mecanismos são 
mal-orientados ou estão fora de controle (ver Capítulos 14-16). 

Devido à complexidade das respostas imunológicas e seu 
potencial de provocar lesão, elas devem atuar sob condições 
cuidadosamente controladas, como em qualquer outro sistema 
fisiológico. Estes múltiplos controles incluem inibição por retro- 
alimentação realizada por produtos solúveis e interações célu- 
la-célula de muitos tipos que podem ampliar ou reduzir a res- 
posta. O resultado é a manutenção do estado de homeostasia, 
de modo que, quando o sistema é lesado por um invasor estra- 


nho, uma resposta adequada é gerada para controlar o invasor 
e, desta maneira, o sistema readquire seu equilíbrio — em ou- 
tras palavras — a resposta imunológica é paralisada. Todavia, a 
memória do invasor é retida, de modo que, se o invasor retor- 
nar, o organismo responderá de uma maneira mais rápida e mais 
intensa. Um distúrbio neste mecanismo regulador pode ser cau- 
sado por uma condição específica, como um defeito congêni- 
to, desequilíbrio hormonal, ou certas infecções, e qualquer um 
deles pode acarretar consequências desastrosas. A AIDS é um 
exemplo adequado; ela está associada com uma infecção dos 
linfócitos T, ou seja, os linfócitos que participam da regulação 
das respostas imunológicas. Assim, como resultado da infec- 
ção com o vírus da imunodeficiência humana (HIV), que cau- 
sa a AIDS, ocorre uma diminuição na quantidade e função de 
uma subpopulação vital de células T, acarretando deficiência 
imunológica e tornando o paciente incapaz de resistir a infec- 
ções por microrganismos que, em geral, são benignos. 

Outra importante forma de regulação é a prevenção da res- 
posta imunológica contra antígenos próprios. Durante os es- 
tágios de desenvolvimento que levam à geração de linfócitos B 
e T maduros, há pontos de controle que eliminam ou silenciam 
funcionalmente as células autorreativas (discutidas no Capítulo 
12). Entretanto, algumas vezes pode ocorrer o desenvolvimento 
de raras células autorreativas, fazendo com que o organismo de- 
senvolva uma resposta imunológica contra seus próprios tecidos. 
Este tipo de resposta imunológica é denominado autoimunidade e 
constitui a causa de patologias como algumas formas de artrite, 
tireoidite e diabetes do tipo I, muito difíceis de serem tratadas. 


O) O FUTURO DA IMUNOLOGIA 


A expectativa mundial para o futuro da imunologia engloba 
muitas áreas de pesquisa. Esperam-se significativos dividen- 
dos com a aplicação das técnicas molecular e computacional. 
Para citar alguns exemplos, focamos o desenvolvimento de 
vacinas e controle das respostas imunológicas. Em lugar da 
pesquisa experimental trabalhosa para a obtenção de vírus ou 
bactéria atenuada para utilização em imunização, é possível 
agora utilizar dados de sequência de proteína específica do 
patógeno e métodos computacionais sofisticados (bioinformá- 
tica) para identificar candidatos a serem testados. Alternativa- 
mente, as vacinas com DNA envolvendo a inoculação de veto- 
res DNA que codificam proteínas imunizantes podem revolu- 
cionar os protocolos de vacinação em futuro não muito distan- 
te. A identificação de vários genes e as proteínas ou peptídios 
que eles codificam toma possível elaborar vacinas contra um 
amplo espectro de compostos biologicamente importantes. 
Outra área de grande perspectiva compreende o controle das 
respostas imunológicas. Técnicas de isolamento de genes, repro- 
dução clonal, reação em cadeia da polimerase e biossíntese têm 
contribuído para o rápido progresso na caracterização e síntese 
de várias citocinas que ampliam e controlam a ativação de várias 
células associadas com as respostas imunológicas. Moduladores 
muito potentes e importantes têm sido sintetizados, utilizando- 
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se a tecnologia do DNA recombinante, e as suas propriedades 
terapêuticas estão sendo analisadas em inúmeras patologias, in- 
cluindo muitos diferentes tipos de câncer. Em alguns casos os 
esforços na pesquisa de citocinas já se transferiram da bancada 
do laboratório para a beira da cama do paciente com o desenvolvi- 
mento de agentes terapêuticos utilizados no tratamento. 

Para finalizar, cabe ressaltar que, provavelmente, uma das 
mais excitantes áreas de pesquisa é a engenharia genética de 
células e mesmo de animais inteiros, como camundongo, que 
carece de um ou mais traços específicos (gene knockout), ou 
que possuem uma característica específica (transgênicos). Es- 
tes e outros sistemas experimentais de base imunológica cons- 
tituemo assunto do Capítulo 5. Eles permitem ao imunologista 
estudar os efeitos de tais características sobre o sistema imu- 
nológico e sobre o corpo como um todo, com o objetivo de 
compreender a intricada regulação, expressão e função das res- 
postas imunológicas e controlar a característica com a finali- 
dade de beneficiar o indivíduo. Nosso crescente conhecimento 
sobre o funcionamento do sistema imunológico em conjunto 
com a capacidade recentemente adquirida de alterar e manipu- 
lar seus componentes, confere grandes possibilidades para o 
futuro da espécie humana. 


(D INICIA-SE AQUI UM CURSO 
DE PEQUENA DURAÇÃO 


Esta resumida revisão do sistema imunológico tem a finalida- 
de de introduzir você no complexo e fascinante tema da 
imunologia. Nos capítulos subsequentes faremos uma aborda- 
gem mais detalhada sobre o trabalho do sistema imunológico. 
Começamos com seus componentes celulares (Capítulo 2) se- 
guindo-se a descrição da estrutura dos reagentes (Capítulos 3 e 
4) e a metodologia geral para quantificar suas reações (Capítu- 
lo 5). Seguem-se capítulos que descrevem a formação e ativa- 
ção dos componentes celulares e moleculares necessários ao 
sistema imunológico para gerar resposta (Capítulos 6-9). A 
discussão dos mecanismos de controle que regulam o propósi- 
to e a intensidade da resposta imunológica completa a descri- 
ção da natureza básica da imunologia (Capítulo 10). O capítu- 
lo seguinte se refere às citocinas (Capítulo 11), os mediadores 
solúveis que regulam as respostas imunológicas e desempenham 
um importante papel na hematopoiese, seguido por capítulos 
que tratam de uma grande variedade de patologias imunome- 
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diadas. Estas doenças variam desde respostas a antígenos pró- 
prios (autoimunidade; Capítulo 12) até àquelas produzidas por 
respostas imunológicas anômalas (hipersensibilidade; Capítu- 
los 14-16) e respostas imunológicas ausentes ou ineficazes (imu- 
nodeficiência; Capítulo 17). Incluído também neste grupo te- 
mos um capítulo sobre o sistema-complemento (Capítulo 13). 
Seguem-se os capítulos que descrevem o papel da resposta 
imunológica na transplantação (Capítulo 18) e nas reações 
antitumor (Capítulo 19). Um capítulo final aborda o espectro 
dos microrganismos que desafiam o sistema imunológico e 
“como as respostas imunológicas são formadas de maneira or- 
questrada, e vigilante, para proteger o hospedeiro de doenças 
infecciosas. Incluímos no Capítulo 20 uma discussão sobre imu- 
noprofilaxia utilizando vacinas que nos protegem de inúmeros 
microrganismos patogênicos. É indiscutível que a bem-suce- 
dida utilização de vacinas ajudou a revolucionar o campo da 
medicina no século XX. O que se espera para o século XXI são 
esforços de pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de no- 
vas vacinas, cruciais para proteger a humanidade de vírus e 
microrganismos patogênicos que ocorrem naturalmente e que 
já começararam a nos infectar (como a gripe aviária), e que 
foram produzidos pela engenharia genética como armas bioló- 
gicas potenciais ou os que têm ainda de ser identificados. 

À medida que você for lendo os capítulos que se seguem, nós 
o estimularemos a tomar conhecimento das referências cruzadas 
para as correlações clínicas associadas com os conceitos básicos 
da imunologia que aparecem como casos clínicos no livro de W. 
Strobere SR. Gottesman (Immunology: Clinical Case Studies 
and Pathophysiology). Eles aparecerão na forma de ícones e ca- 
sos clínicos intitulados como no exemplo abaixo: 


Agamaglobulinemia 
ligada ao X 


Em função da grande amplitude do assunto e da extraordi- 
nária riqueza de detalhes disponíveis, procuramos incorporar 
elementos fundamentais e conceitos básicos necessários para 
atingir uma compreensão, senão completa, integrada da resposta 
imunológica. Se o seu interesse foi despertado, muitos livros, 
artigos e revisões correntes e números crescentes de páginas 
educativas na internet, incluindo aqui o que se refere a este li- 
vro (ver o Prefácio), estão disponíveis para ajudá-lo a explorar 
mais além o excitante campo da imunologia. 
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ELEMENTOS DA IMUNIDADE 


NATURAL E ADQUIRIDA 


(OD introDUÇÃO 


Todos os seres vivos sofrem ameaças de invasões contínuas 
provenientes de seu meio ambiente. Nossos sistemas imu- 
nológicos são equipados com uma rede de mecanismos para 
nos salvaguardar de microrganismos infecciosos que, de 
outra maneira, tirariam vantagens de nossos corpos para suas 
próprias sobrevivências. Resumidamente, o sistema imuno- 
lógico evoluiu como um sistema de sobrevivência estabili- 
zado para dar início e manter respostas protetoras contra pra- 
ticamente qualquer elemento estranho prejudicial que o or- 
ganismo possa vir a encontrar. Estas defesas variam desde 
barreiras físicas, como a pele, a sistemas altamente sofisti- 
cados, como as respostas imunológicas adquiridas. Este ca- 
pítulo descreve os sistemas de defesa: os elementos que 
constituem a defesa, as células e órgãos participantes, e a 
ação desses elementos na resposta imunológica contra subs- 
tâncias estranhas que invadem o corpo. 

Nos vertebrados, a imunidade contra os microrganismos e 
seus produtos, ou contra outras substâncias estranhas que po- 
dem invadir o corpo, é dividida em duas categorias principais: 
imunidade natural e imunidade adquirida. Os componen- 
tes celulares e as inter-relações destes dois tipos de imunida- 
de são discutidos neste capítulo. Aqui, e nos outros capítulos 
que se seguem, ficará claro que as respostas imunológicas 
naturais são importantes não apenas porque são um ramo in- 
dependente do sistema imunológico, mas também porque elas 
influenciam profundamente a natureza da resposta imunoló- 
gica adquirida. 
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O) IMUNIDADE NATURAL 


A imunidade natural está presente desde o nascimento e seu prin- 
cipal papel é fornecer a primeira linha de defesa contra patóge- 
nos. A maioria dos microrganismos encontrados diariamente na 
vida de um indivíduo saudável, é detectada e destruída no inter- 
valo de minutos a horas, pelos mecanismos naturais de defesa. 
A imunidade natural é realizada por barreiras físicas e químicas 
inespecíficas (por exemplo, a pele), barreiras celulares (porexem- 
plo, fagócitos) e reações baseadas em padrões moleculares (por 
exemplo, receptores semelhantes a Toll ou TLRs). Esta seção, 
que descreve os principais componentes da imunidade natural, 
serve como uma importante base para discussões subsequentes 
das ligações entre a imunidade natural e a adaptativa. 


Barreiras Físicas e Químicas 
da Imunidade Natural 


A maioria dos microrganismos e substâncias estranhas não 
pode penetrar na pele intacta, mas pode entrar no organismo 
se a pele estiver danificada. Alguns microrganismos podem 
penetrar através das glândulas sebáceas e folículos pilosos. 
Entretanto, o pH ácido do suor e as secreções sebáceas, bem 
“como a presença de vários ácidos graxos e enzimas hidrolí- 
ticas (por exemplo, a lisozima) possuem algum efeito anti- 
microbiano, que diminui a importância desta via de infecção. 
Além disso, as proteínas solúveis, incluindo os interferons e 
certos membros do sistema-complemento encontrados no soro 
(ver Capítulo 13), contribuem para a imunidade inespecífica. 


“ 
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Os interferons constituem um grupo de proteínas produzidas 
pelas células em resposta à infecção viral que essencialmente 
provoca um estado antiviral generalizado nas células vizinhas 
(ver Capítulo 11). A ativação do sistema-complemento em 
resposta a certos microrganismos resulta em uma cascata en- 
zimática controlada que tem como alvo a membrana dos mi- 
crorganismos patogênicos causando sua destruição. Um im- 
portante mecanismo da imunidade natural envolvido na pro- 
teção de muitas áreas do corpo, incluindo os tratos respirató- 
rio gastrintestinal, é o revestimento da superfície destas áreas 
com muco. Nestas áreas, a barreira das membranas mucosas 
captura os microrganismos, que são, a seguir, direcionados 
para as aberturas externas pelas células epiteliais ciliadas. Os 
pelos nas narinas e o reflexo da tosse também constituem aju- 
da, impedindo os microrganismos de infectarem o trato res- 
piratório. O consumo de álcool, de narcóticos e o tabagismo 
suprimem todo este sistema de defesa. 
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A eliminação dos microrganismos do trato respiratório é au- 
xiliada pelos macrófagos pulmonares ou alveolares que, como 
veremos posteriormente, são células fagocíticas capazes de en- 
globar e destruir alguns microrganismos. Outros microrganismos 
que penetram pelas barreiras mucosas também podem ser cap- 
turados por macrófagos ou transportados para os linfonodos, onde 
muitos são destruídos. O ambiente do trato gastrintestinal é inós- 
pito para muitos microrganismos por outros mecanismos natu- 
Tais, incluindo as enzimas hidrolíticas da saliva, o baixo pH do 
estômago, enzimas proteolíticas e bile no intestino delgado. O 
baixo pH da vagina funciona de maneira semelhante. 


Destruição Intracelular e Extracelular 
dos Microrganismos 


Uma vez que os microrganismos invasores tenham conseguido 
transpor as várias barreiras físicas e químicas que constituem a 
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primeira linha de defesa, eles encontram a linha de defesa subse- 
quente, constituída de várias células especializadas cujo propó- 
sito é destruir o invasor. Estas células incluem os leucócitos po- 
limorfonucleares, monócitos e macrófagos, todos derivados da 
célula precursora hematopoiética. As vias de desenvolvimento 
das várias células hematopoiéticas são mostradas na Figura 2.1. 
Antes de discutirmos os mecanismos de defesa natural do hos- 
pedeiro, realizada por estas células, é importante compreender 
duas atividades celulares fundamentais associadas com muitos 
membros deste grupo de células: endocitose e fagocitose. 


Endocitose. A endocitose consiste na ingestão, realizada 
pelas células, das macromoléculas presentes no líquido extra- 
celular. O processo pode ocarrer por pinocitose, que envolve a 
invaginação inespecífica da membrana, ou por endocitose 
mediada por receptor, um processo envolvendo a ligação se- 
letiva de macromoléculas a receptores específicos na membra- 
na. Em ambos os casos, à ingestão de macromoléculas estra- 
nhas dá origem a vesículas de endocitose cheias de material 
estranho, que, a seguir, se fundem com compartimentos ácidos 
denominados endossomas. Posteriormente, os endossomas se 
fundem com os lisossomas contendo enzimas degradativas (por 
exemplo, nucleases, lípases, proteases) para reduzir as macro- 
moléculas ingeridas a pequenos produtos de degradação, in- 
cluindo nucleotídios, açúcares e peptídios (Fig. 2.2). 


Fagocitose. A fagocitose, que é a ingestão, por células 
individuais, de partículas estranhas invasoras, como bactérias, 
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constitui um mecanismo protetor crítico do sistema imunoló- 
gico. Muitos microrganismos liberam substâncias que atraem 
células fagocíticas. A fagocitose pode ser potencializada por 
inúmeros fatores que tornam a partícula estranha um alvo mais 
fácil. Estes fatores, coletivamente conhecidos como opsoni- 
nas (da expressão grega que significa “temperar o alimento”), 
são constituídos pelo anticorpo e várias componentes séri- 
cos do complemento (ver Capítulo 13). Após a ingestão, a 
partícula estranha é colocada em um vacúolo fagocítico 
(fagossoma), que se funde com o lisossoma para formar o 
fagolisossoma (Fig. 2.2). O fagolisossoma libera suas pode- 
rosas enzimas, que digerem a partícula. 

Os fagócitos também podem danificar os patógenos inva- 
sores através da geração de produtos tóxicos em um processo 
conhecido como explosão respiratória. A produção destes 
metabólitos tóxicos é induzida durante a fagocitose de pató- 
genos, tal como as bactérias, e é catalisada por um conjunto 
de vias enzimática inter-relacionadas. Os produtos tóxicos 
mais importantes, produzidos pela explosão respiratória, são 
o óxido nítrico (catalisado pela oxidase sintase nítrica 
indutível), peróxido de hidrogênio e ânion superóxido (ca- 
talisado por nicotinamida adenina dinucleotídio fosfato 
[NADPH] oxidase do fagócito), e ácido hipocloroso (catali- 
sado por mieloperoxidase). Além de ser tóxico para a bactéria, 
“cada um desses produtos microbicidas pode também danificar 
as células do hospedeiro. Felizmente, inúmeras enzimas prote- 
toras produzidas pelos fagócitos limitam primariamente suas 
atividades microbicidas aos fagolisossomas (ver Fig. 2.2), con- 
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sequentemente concentrando sua toxicidade nos patógenos 
ingeridos. Estas enzimas protetoras incluem a catalase, que 
degrada o peróxido de hidrogênio, e o superóxido dismutase, 
que converte o ânion superóxido em peróxido de hidrogênio 
coxigênio. A ausência ou uma anormalidade em qualquer um 
desses componentes da explosão respiratória resulta em uma 
forma de imunodeficiência que predispõe os indivíduos a re- 
petidas infecções (Capítulo 17). 


Células Envolvidas no 
Sistema Imunológico Natural 


Como observado anteriormente, vários tipos celulares par- 
ticipam dos mecanismos de defesa natural do hospedeiro. Es- 
tes tipos celulares serão definidos com mais detalhes nesta 
seção. Após a ativação (por exemplo, contato com micror- 
ganismos) estas células produzem e frequentemente liberam 
substâncias solúveis biologicamente ativas, incluindo poten- 
tes produtos antimicrobianos (por exemplo, peróxido) e ci- 
tocinas, que causam diferentes efeitos sobre várias células 
do hospedeiro (ver Capítulo 11). Elas estão também envol- 
vidas em etapas importantes na indução da resposta imuno- 
lógica adquirida mediada por células B e T. Um exemplo 
desta inter-relação é a apresentação do antígeno, pelas cha- 
madas APC, realizada por tipos especiais de células do sis- 
tema imunológico natural. Como será discutido, com maio- 
res detalhes, nos capítulos subsequentes, as células T preci- 
sam interagir com a APC que exibe determinados antígenos, 
para gerar respostas antígeno-específicas. Assim, enquanto 
a descrição das células acima inicialmente relata seus 
envolvimentos na resposta imunológica natural, é importante 
reconhecer seu importante papel nas respostas imunológi- 
cas adquiridas neste primeiro estágio de estudo do sistema 
imunológico. 


Leucócitos Polimorfonucleares (PMN). Os leucóci- 
tos PMN constituem uma população de células também co- 
nhecida como granulócitos. Os granulócitos incluem os ba- 
sófilos, mastócitos, eosinófilos e neutrófilos. Os granulóci- 
tos são células fagocitárias de vida curta que contêm lisosso- 
mas ricos em enzimas, que podem facilitar a destruição dos 
microrganismos infecciosos (Fig. 2.3). Eles também produ- 
zem radicais superóxido e peróxido que são tóxicos para 
muitos microrganismos. Alguns lisossomas também contêm 
proteínas bactericidas como a lactoferrina. Os leucócitos PMN 
desempenham um importante papel na proteção contra a in- 
fecção. Defeitos na função das células PMN são acompanha- 
das de infecções crônicas ou recorrentes. 


Macrófagos. Os macrófagos são fagócitos derivados 
dos monócitos sanguíneos (Fig. 2.4). O monócito é uma cé- 
lula esférica, pequena, com poucas projeções, abundante ci- 
toplasma, pequeno retículo endoplasmático e muitos grânu- 
los. Após a migração dos monócitos do sangue para vários 
tecidos, eles sofrem diferenciação em inúmeras formas his- 
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Leucócito polimorfonuclear (circundado por eri- 
trócitos em um esfregaço de sangue) com núcleo trilobado e grâ- 
nulos citoplasmáticos (950x). [Reproduzido com permissão de 
Olana e Walker, Infect Med 19:318 (2002).] 


tológicas e todas desempenham um papel na fagocitose, in- 
cluindo as seguintes: 


Células de Kupffer, no fígado, células grandes com 
muitas projeções citoplasmáticas. 

Macrófagos alveolares, no pulmão. 

Macrófagos esplênicos, na polpa branca do baço. 


Macrófagos peritoneais, flutuando livres no líquido 
peritoneal. 


© Micrografia eletrônica de varredura de macrófago 
com membrana ondulada e superficie coberta com microvilosidades 
(5.200x). [Reproduzido com permissão de Z. Clin. Invest1 17 (2007).] 
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* Células da micróglia, no tecido do sistema ner- 
voso central. 


Cada uma dessas populações de macrófagos constitui parte dos 
membros celulares do sistema reticuloendotelial (RES), que 
está amplamente distribuído no corpo. A principal função do 
RES é fagocitar microrganismos e substâncias estranhas que 
invadem a corrente sanguínea e vários tecidos. O RES também 
funciona na destruição de células velhas e imperfeitas como os 
eritrócitos gastos. 

Embora associados com diversos nomes e localizações, 
muitos macrófagos compartilham características comuns, 
como à capacidade de se ligar e engolfar materiais particula- 
dos e antígenos. Devido a sua localização ao longo de capila- 
res, são estas células que provavelmente fazem o primeiro 
contato com patógenos invasores e antígenos, e, como vere- 
mos mais tarde, são responsáveis por grande parte do suces- 
so da imunidade natural assim como da adquirida. 

Em geral, os macrófagos têm duas funções principais. Uma, 
como seu nome sugere (“comedores grandes”), implica o 
engolfamento e degradação de materiais capturados, até sim- 
ples aminoácidos, açúcares e outras substâncias para excre- 
ção ou reaproveitamento, com a ajuda de enzimas de degra- 
dação em seus grânulos lisossômicos. Desta maneira, estas 
células desempenham um importante papel na remoção de 
bactérias e parasitas do corpo. Conforme observado anterior- 
mente, e discutido com maiores detalhes nos últimos capítu- 
los, à segunda principal função dos macrófagos é capturar an- 
tígenos, processá-los por desnaturação ou digestão parcial, e 
apresentar os fragmentos obtidos às células T antígeno-espe- 
cíficas (isto é, o processo de apresentação do antígeno). 


Células Dendríticas. As células dendríticas são células 
de vida longa que residem em estado imaturo na maioria dos 
tecidos onde reconhecem e fagocitam patógenos e outros antí- 
genos, Elas são encontradas como células interdigitantes do 
timo. As células dendríticas encontradas na pele são denomi- 
nadas células de Langerhans. Estas células são derivadas da 
mesma célula precursora hematopoiética dos monócitos. O 
contato direto de todas as células dendríticas com o patógeno 
acarreta a sua maturação e permite que elas aumentem signifi- 
cativamente a sua capacidade de apresentar antígenos. Além 
disso, as células dendríticas maduras possuem a capacidade de 
ativar as células T “inocentes” antígeno-específicas. Este as- 
sunto será discutido com detalhes nos capítulos subsequentes, 
onde serão descritas as características celulares e moleculares 
da ativação da célula T. Dadas estas propriedades gerais das 
células dendríticas, deve ficar claro que estas células são im- 
portantes participantes tanto na resposta imunológica natural 
quanto no começo das respostas imunológicas adquiridas. 


Células Citocidas Naturais (Natural killer — NK). As 
características alteradas das membranas de células anormais, 
tais como aquelas encontradas sobre células infectadas por ví- 
rus ou células cancerosas, são reconhecidas pelas células 
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citocidas naturais (NK) que são citotóxicas. As células NK 
atuam provavelmente nos estágios iniciais da infecção viral ou 
da tumorigênese, antes que seja gerado um grande número de 
linfócitos T citotóxicos ativados. Histologicamente, as células 
NK são grandes linfócitos granulares. Os grânulos intracelula- 
res contêm moléculas biologicamente potentes pré-formadas 
que são liberadas quando as células NK entram em contato com 
as células alvo. Algumas dessas moléculas provocam a forma- 
ção de poros na membrana da célula alvo, ocasionando sua lise. 
Outras moléculas penetram na célula alvo e causam apoptose 
(morte celular programada) através da potencialização da frag- 
mentação de seu DNA nuclear. Desta maneira, elas são capa- 
zes de lisar certas células infectadas por vírus e células tumo- 
rais sem estimulação prévia. 

Diferentemente dos linfócitos T citotóxicos, que reconhecem 
as células alvo de uma maneira antígeno-específica pela expres- 
são de seus TCRs, as células NK não dispõem de receptores 
antígeno-específicos. Como, então, procuram e destroem seus 
alvos? Elas utilizam um mecanismo que envolve o contato célu- 
a-célula, que as permite saber se um potencial alvo celular per- 
deu um determinado antígeno próprio denominado molécula da 
classe I do MHC. As moléculas de classe I do MHC são expres- 
sas em praticamente todas as células nucleadas. As células NK 
dispõem de receptores denominados receptor inibitório killer 
(KIRs) que se ligam às moléculas de classe I do MHC existentes 
nas células normais. Quando os KIRs se ligam às moléculas de 
classe Ido MHC, são gerados sinais intracelulares que causam a 
inibição de fatores específicos de transcrição. Isto resulta na ini- 
bição da ativação da célula NK e da subsequente desgranulação 
e destruição das células alvo. As células infectadas por vírus ou 
transformadas (tumor) apresentam número significativamente 
menor de moléculas de classe Ido MHC em sua superfície. As- 
sim, quando tais células encontram as células NK, elas não se 
ligam efetivamente aos KIRs tomando-se suscetíveis à citotoxi- 
cidade mediada pelas células NK (Fig. 2.5). 


Células T Citocidas Naturais. Reconhecidas há mais 
de uma década, as células T citocidas naturais (NKT) se dife- 
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renciam de precursores tímicos através de sinais provenientes 
de timócitos corticais durante o engajamento do TCR. À seme- 
lhança de outras células T, estas células expressam TCRs, 
embora com restrita variabilidade. Seus TCRs semi-invariantes 
reconhecem um glicoesfingolipídio de mamíferos (isoglobotri- 
bexosilceramida) bem como uma a-glicuronilceramida micro- 
biana encontrada nas paredes celulares de bactérias Gram-ne- 
gativas. As células NKT são características em termos de seus 
status funcional visto que elas ficam entre os sistemas imuno- 
lógicos natural e adaptativo. Após a ativação, elas secretam 
inúmeras citocinas reguladoras, incluindo IL-4 e interferon y, 
ematam as células alvo via interações Fas-Fas ligante que causa 
apoptose (ver Capítulo 10). As células NK também regulam 
inúmeras condições imunopatológicas, mas os mecanismos e 
os ligantes envolvidos permanecem desconhecidos. 

A partir desta breve descrição, você pode ver que cada um 
dos componentes celulares do sistema imunológico natural 
desempenha diversos papéis na conquista de dois objetivos 
comuns: (1) eliminar substâncias estranhas e patógenos do 
hospedeiro e (2) gerar uma resposta imunológica adquirida 
antígeno-específica que tem por objetivo final originar uma 
imunidade duradoura. Finalmente, como produtoras de inú- 
meras citocinas, estas células influenciam as propriedades 
funcionais de muitos outros tipos celulares do sistema imu- 
nológico. Por exemplo, elas podem potencializar a atividade 
fagocitária dos macrófagos para aumentar a destruição de 
patógenos bem como os efeitos citotóxicos das células NK.. 
Desta maneira, as células da imunidade natural desempenham 
papéis importantes nas estratégias empregadas pelo sistema 
imunológico para garantir proteção do hospedeiro contra 
microrganismos infecciosos. Elas são também chamadas a 
entrar em ação sempre que as barreiras físicas de defesa es- 
tão comprometidas (por exemplo, feridas cutâneas). Em ou- 
tros casos, a mobilização das células do sistema imunológico 
natural após lesão ou infecção gera uma resposta fisiológica 
conhecida como inflamação, o tópico da próxima seção. 


Inflamação 


Uma importante função das células fagocíticas é sua partici- 
pação nas reações inflamatórias. A palavra inflamação ori- 
ginou-se da palavra latina inflammare (“acender”). Em alguns 
distúrbios, o processo inflamatório, que em condições normais 
é autolimitante, torna-se contínuo, causando o desenvolvimen- 
to de doença inflamatória crônica. 

A inflamação, um importante componente dos mecanismos 
de defesa do corpo, é um processo fisiológico tipicamente ini- 
ciado por lesão tissular a partir de fatores endógenos como 
necrose tissular ou fratura óssea, assim como a partir de fato- 
res exógenos, os quais incluem lesão mecânica (como cortes), 
lesão física (como queimaduras), lesão química (por exemplo, 
exposição a substâncias químicas corrosivas), lesão imunoló- 
gica (como reações de hipersensibilidade: ver Capítulos 14-16), 
e lesão biológica (por exemplo, infecções causadas por micror- 
ganismos patogênicos; ver Capítulo 20). Embora talvez para- 
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doxal, considerando-se o desconforto associado com certos ti- 
pos de respostas inflamatórias (por exemplo, hipersensibilida- 
de à hera venenosa), a inflamação é um processo imunológico 
normal destinado a restaurar a homeostasia imunológica fazen- 
do com que o tecido lesado volte à sua condição normal. 


Sinais Característicos da Inflamação. A tríade dos si- 
nais clínicos da inflamação é constituída por dor, vermelhidão 
ecalor. Estas características podem ser explicadas pelo aumento 
do fluxo sanguíneo, elevado metabolismo celular, vasodilata- 
ção, liberação de mediadores solúveis, extravasamento de lí- 
quidos, que se deslocam dos vasos sanguíneos para os tecidos 
circundantes, e influxo celular. A dor é causada pelo aumento 
do diâmetro vascular, que acarreta o aumento do fluxo sanguí- 
neo, causando consequentemente calor e vermelhidão na área. 
Redução subsequente na velocidade do sangue e concomitante 
expressão aumentada de moléculas de adesão, induzida por 
citocina e cinina sobre as células endoteliais que revestem os 
vasos sanguíneos, promovem a ligação de leucócitos circulan- 
tes aos vasos, Estes eventos facilitam a fixação e entrada dos 
leucócitos nos tecidos e o recrutamento de neutrófilos e monó- 
citos para o local da inflamação. Outra importante alteração nos 
vasos sanguíneos locais é o aumento da permeabilidade vascu- 
lar. Este acontecimento resulta da separação das células en- 
doteliais, estreitamente ligadas, que revestem os vasos sanguí- 
neos, acarretando a saída de líquido e proteínas do sangue e seu 
acúmulo nos tecidos. Estes acontecimentos contribuem para a 
inchação (edema) associada à inflamação, que contribui signi- 
ficativamente para a dor, vermelhidão e calor associados com 
o acúmulo de células no local. 

Minutos após a lesão, o processo inflamatório se inicia com a 
ativação e aumento da concentração de substâncias farmacolo- 
gicamente potentes, incluindo proteínas conhecidas como pro- 
teínas de fase aguda. A resposta de fase aguda induz respostas 
adicionais, tanto localizadas quanto sistêmicas. As respostas in- 
flamatórias localizadas são, em parte, geradas como resultado da 
ativação de cininas e do sistema de coagulação (coágulo). 


Respostas Inflamatórias Localizadas. Uma vez ati- 
vadas, as cininas desencadeiam importantes efeitos localiza- 
dos sobre células e sistemas orgânicos: 


* Atuam diretamente nos músculos lisos locais causan- 
do contração muscular. 

* Atuam nos axônios para bloquear os impulsos nervo- 
sos, ocasionando o relaxamento do músculo distal. 

* Mais importante, as cininas, como o peptídio vasoati- 
vo bradicinina, atuam nas células endoteliais vascula- 
res provocando sua contração (ocasionando um aumen- 
to na permeabilidade vascular) e a expressão de molé- 
culas de adesão da célula endotelial (ECAMS), acar- 
retando a adesão e extravasamento de leucócitos. 

* As cininas são potentes estimuladores nervosos e cons- 
tituem as moléculas mais responsáveis pela dor (e co- 


ceira) associada com a inflamação. 


IMUNIDADE NATURAL 


As cininas são rapidamente inativadas pelas proteases ge- 
radas durante esta resposta localizada. 

A via da coagulação se constitui de enzimas plasmáti- 
cas que são ativadas em cascata após a lesão do vaso san- 
guíneo. Seu papel na resposta inflamatória é formar uma bar- 
reira física (coágulo) que impede os microrganismos de pe- 
netrar na corrente sanguínea. A estimulação simultânea das 
cininas e do sistema de coagulação durante a resposta infla- 
matória cria condições inóspitas para os patógenos invaso- 
res bem como novas barreiras físicas para limitar sua capa- 
cidade de utilizar o sistema circulatório para penetrar em 
tecidos e órgãos distais. 


Resposta Inflamatória Sistêmica. A resposta infla- 
matória sistêmica inclui a indução de febre (discutida poste- 
riormente), produção aumentada dos leucócitos, aumento da 
síntese de hidrocortisona e hormônio adrenocorticotrópico 
(ACTH), e produção de proteínas de fase aguda (ver Capítu- 
lo 11). Uma importante proteína de fase aguda é a proteína C 
reativa que é capaz de se ligar a certos microrganismos e ati- 
var o sistema-complemento (Capítulo 13). Isto resulta na lise 
do microrganismo, potencialização da fagocitose pelas célu- 
las fagocitárias e inúmeras outras importantes defesas do hos- 
pedeiro, como veremos posteriormente. 

As citocinas desempenham um importante papel na res- 
posta inflamatória. IL-1, IL-6 e o fator a de necrose tumoral 
(TNF-a) estão entre as mais importantes citocinas pró-infla- 
matórias envolvidas (Capítulo 11). Conforme descrito ante- 
riormente, estas citocinas são liberadas principalmente por 
macrófagos ativados e induzem a expressão de moléculas de 
adesão na membrana de células endoteliais vasculares às quais 
os neutrófilos, monócitos e linfócitos aderem antes de se des- 
locarem para fora do vaso sanguíneo em direção ao tecido 
afetado, um processo denominado extravasamento. Estas ci- 
tocinas também promovem coagulação e aumento da perme- 
abilidade vascular. Outras citocinas, incluindo a IL-8 e o in- 
terferon-y, exercem efeitos adicionais, como a quimiotaxia 
aumentada de leucócitos e ativação de fagócitos. Todos esses 
efeitos resultam em edema e acúmulo de leucócitos nas áreas 
lesadas. A resposta é ampliada à medida que outros compos- 
tos biologicamente ativos são transportados para o local e li- 
berados a partir das células acumuladas, atraindo e ativando 
ainda mais células. 

Muitas das células envolvidas nas respostas inflamató- 
rias são células fagocitárias, principalmente leucócitos 
PMN. Os leucócitos PMN se acumulam no intervalo de 30- 
60 minutos, fagocitam o invasor e liberam suas enzimas li- 
sossômicas na tentativa de destruí-lo. Se a causa da resposta 
inflamatória persistir, no intervalo de 4-6 horas a área que 
abriga o microrganismo invasor, ou a substância estranha, 
será infiltrada de macrófagos e linfócitos. Os macrófagos 
suplementam a atividade fagocitária dos leucócitos PMN. 
Eles também processam e apresentam os antígenos às cé- 
lulas T, que, a seguir, geram respostas antígeno-específi- 
cas. As células T ativadas sintetizam e liberam inúmeras 
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citocinas, que estimulam pró-ativamente as células B an- 
tígeno-específicas, facilitando a produção de anticorpos. 
No intervalo de cinco a sete dias, os anticorpos produzi- 
dos por estas células B são detectados como anticorpos sé- 
ricos, tornando-se parte do arsenal da resposta imunológi- 
ca humoral. 


inflamação Crônica. Muitas substâncias ativadas durante 
o processo inflamatório participam do reparo da lesão. Duran- 
te este extraordinário processo, muitas células, incluindo os 
leucócitos, estão sendo destruídas. Os macrófagos presentes na 
área fagocitam os debris celulares, a inflamação diminui, e o 
estado de homeostasia no local da lesão é restaurado. Nestas 
condições, o tecido retorna ao seu estado normal ou uma cica- 
triz tissular pode ser formada. 

Algumas vezes é difícil ou impossível remover a causa da 
inflamação. A inflamação crônica ocorre em situações de in- 
fecção crônica (por exemplo, tuberculose) ou ativação crôni- 
ca da resposta imunológica (por exemplo, artrite reumatoide 
e glomerulonefrite). Em tais casos, a resposta inflamatória 
continua e pode ser modificada apenas temporariamente pela 
administração de agentes anti-inflamatórios como a aspirina, 
ibuprofeno e cortisona. Estes agentes, outros fármacos e te- 
rapias biológicas atuam em várias vias metabólicas envolvi- 
das na elaboração e ativação de mediadores farmacológicos 
da inflamação. Entretanto, eles não afetam a causa primária 
da inflamação e quando são retirados, os sintomas podem 
reaparecer. 


Febre 


Embora a febre, uma elevação da temperatura do corpo, seja 
uma das mais comuns manifestações da infecção e inflama- 
ção, existem ainda informações limitadas sobre a importân- 
cia da febre no curso de uma infecção nos mamíferos. A fe- 
bre é causada por muitos produtos bacterianos, mais espe- 
cialmente, as endotoxinas das bactérias Gram-negativas. A 
febre surge quando as citocinas denominadas pirógenos en- 
dógenos são produzidas pelas células do sistema imunoló- 
gico natural (monócitos e macrófagos) em resposta à pre- 
sença de endotoxinas. Exemplos de citocinas com proprieda- 
des pirogênicas endógenas incluem a IL-1 e certos interferons 
(ver Capítulo 11). Células em outros tecidos também podem 
produzir estas citocinas, como, por exemplo, os queratinóci- 
tos presentes na pele, que contêm IL-1. É interessante obser- 
var que quando a pele é exposta a uma quantidade excessiva 
de raios ultravioleta do sol (queimadura provocada pelos raios 
solares), os queratinócitos são fisicamente danificados, cau- 
sando a liberação de seus conteúdos, incluindo a IL-1. No 
intervalo de poucas horas, os níveis aumentados de IL-1 po- 
dem causar febre, acompanhada de calafrios e mal-estar — 
um fenômeno já experimentado por muitos após um dia de 
verão na praia. Felizmente, há uma variedade de cremes so- 
lares para bloquear os raios ultravioleta, impedindo tanto a 
queimadura quanto a febre. 
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Substâncias Biologicamente Ativas 


Muitos tecidos também sintetizam substâncias que são no- 
civas para os microrganismos. Os exemplos englobam as en- 
zimas degradativas, os radicais livres tóxicos e as proteí- 
nas de fase aguda. Certos interferons também apresentam 
a capacidade de interferir na replicação viral, o que os torna 
componentes de nosso arsenal de defesa natural. Em resu- 
mo, dependendo de nossa capacidade de sintetizar substân- 
cias que atuam direta ou indiretamente para matar os micror- 
ganismos, muitos tecidos podem apresentar resistência au- 
mentada à infecção por alguns patógenos infecciosos. 


Receptores Envolvidos no 
Sistema Imunológico Natural 


O sistema imunológico natural carece da especificidade das 
células B e T do sistema imunológico adquirido, que utiliza 
os receptores antígeno-específicos clonalmente expressos 
(BCRs e TCRs, respectivamente) para reconhecer e respon- 
der aos antígenos. Em vez disso, as células da imunidade na- 
tural utilizam um diversificado conjunto de receptores de 
membrana que não são clonalmente expressos para reconhe- 
cer antígenos. Diferentemente dos BCRs e TCRs, estes re- 
ceptores naturais são codificados na linhagem germinativa 
destas células. Consequentemente, todos os membros celu- 
lares da mesma linhagem (como, por exemplo, monócitos/ 
macrófagos) expressam idênticos receptores. 

Na seção que se segue, focalizaremos nossa discussão nos 
receptores da imunidade natural e sobre a sua utilização pe- 
las células do hospedeiro no reconhecimento dos microrga- 
nismos. Como você pode esperar, as moléculas microbianas 
às quais estes receptores podem se ligar, não estão presentes 
nas células do hospedeiro, de modo que elas são identifica- 
das como estranhas. 


Receptores de Reconhecimento de Padrões 


Os microrganismos apresentam em sua superfície molécu- 
las altamente conservadas que são, com frequência, conhe- 
cidas como padrões moleculares. O reconhecimento destas 
estruturas características de certas classes de patógenos pe- 
los receptores de reconhecimento de padrões acarreta uma 
gama de respostas pelo hospedeiro. Estes receptores natu- 
rais, semelhantes às peças de um quebra-cabeça, “se ajus- 
tam” a um padrão distinto de uma correspondente “peça” de 
um patógeno. A resultante defesa do hospedeiro depende da 
célula efetora envolvida e do tipo de receptor. O sistema imu- 
nológico natural evolui para tirar vantagens desses padrões 
que, de fato, servem como bandeiras, alertando as células 
quanto à presença de um microrganismo invasor. 

Uma classe de receptor de reconhecimento de padrão é o 
receptor semelhante a Toll (TLR — Toll-like receptor). A fa- 
mília de genes Toll foi inicialmente estudada pela sua contri- 
buição a padrões dorsoventrais em embriões de Drosophila 
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melanogaster. Estudos posteriores mostraram que os genes Toll 
codificam proteínas que desempenham um importante papel na 
resposta imunológica natural da mosca contra infecção micro- 
biana. Investigações posteriores confirmaram a existência de 
proteínas homólogas nos mamíferos (TLRs) que podem ativar 
fagócitos e células dendríticas tissulares na resposta aos pató- 
genos. Os TLRs constituem uma grande família de receptores, 
cada um reconhecendo padrões moleculares específicos nos 
microrganismos. A ativação das células que expressam TLRs 
após a ligação do receptor também facilita o desencadeamento 
da resposta imunológica adquirida devido à produção de cito- 
cinas pró-inflamatórias por estas células ativadas (Fig.2.6). Este 
fenômeno ilustra, novamente, a importante ralação entre os sis- 
temas imunológicos natural e adquirido. 

Como você aprendeu, os TLRs desempenham um papel cru- 
cial no reconhecimento celular inato de patógenos extracelula- 
res. Outro grupo de receptores de reconhecimento de padrões, 
denominado receptores semelhantes ao domínio de oligomeri- 
zação de ligação de nucleotídio (NOD — nucleotide-binding 
oligomerization domain) ou NLRs, constituem receptores 
citosólicos que reconhecem e avisam as células quanto à inva- 
são por patógenos intracelulares. Os NLRs são ativados por 
moléculas características derivadas das bactérias, como 
peptidioglicano, ácido ribonucleico (RNA), toxinas e flagelina, 
no citosol. Os NLRs contêm um domínio de oligomerização 
de ligação de nucleotídio central (NACHT), um domínio de 
ligação de efetor N-terminal e grupos de repetição ricos em 
leucina C-terminal (LRRs). Após a ligação destas moléculas 
microbianas, os NLRs iniciam um programa de atividades ce- 
lulares que facilita a resposta inflamatória e outros mecanismos 
de defesa do hospedeiro. Recentes estudos demonstraram a 
associação genética de mutações nos genes do NLR com inú- 
meras doenças inflamatórias crônicas de tecidos de revestimen- 
to, como a doença de Crohn, e a asma, bem como síndromes 
autoinflamatórias raras, incluindo a urticária familiar ao frio, a 
síndrome de Muckle-Wells e a síndrome de Blau. 

Os fagócitos utilizam os receptores de reconhecimento de 
padrões para facilitar sua ligação física aos microrganismos 
e outras substâncias — um processo que inicia a fagocitose. 
Uma segunda classe de receptores de reconhecimento de pa- 
drões envolvida neste fenômeno é a lectina de ligação à 
manana (MB). A lectina MB permite aos fagócitos reconhe- 
cerem polissacarídios microbianos com uma composição de 
açúcar e espaçamento de resíduos não encontrados nas célu- 
las do hospedeiro. A ligação do fagócito à lectina MB con- 
tendo estes açúcares inicia e ativa a via da lectina MB do com- 
plemento (Fig. 2.6B, discutida posteriormente no Capítulo 13). 
O processo resulta na geração de componentes específicos do 
complemento e que inicialmente revestem o microrganismo 
desencadeando a resposta — um processo conhecido como 
opsonização — em virtude de sua afinidade por outros padrões 
moleculares. O microrganismo revestido com o complemen- 
to torna-se mais suscetível à fagocitose. Como isto acontece? 
Os fagócitos expressam receptores para certos componentes 
do complemento; quando estes componentes se ligam aos 
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Lectina de Ligação à Manose 


microrganismos, eles servem como uma ponte que facilita o 
contato direto entre o fagócito e o microrganismo e, finalmen- 
te, ocorre a fagocitose (ver Capítulo 13). 

Um terceiro tipo de receptor de reconhecimento de padrões 
é o receptor de limpeza (scavenger receptor). Estes recepto- 
res reconhecem polímeros aniônicos específicos e lipopro- 
teínas acetiladas de baixa densidade expressas por determi- 
nados patógenos. Eles também reconhecem eritrócitos em fase 
de morte (fracos, esgotados), ocasionando a remoção destas 
células, A remoção dos eritrócitos é realizada principalmente 
no interior do baço, que possui grande número de macrófa- 
gos expressando os receptores de limpeza. 

Finalmente, certas células do sistema imunológico natural 
desempenham um papel na mobilização de outras células de 
defesa do hospedeiro para o local da infecção. Como estas 
células dão o alarme? Uma maneira é através do reconheci- 
mento de peptídios N-formilados expressos por certas bacté- 
rias. Os neutrófilos expressam o receptor de f-Met-Leu-Phe 
que especificamente se liga a peptídios N-formilados. A liga- 
ção dos peptídios N-formilados expressos pelos microrganis- 
mos ao receptor f-Met-Leu-Phe sobre os neutrófilos faz com 
que estes aumentem a expressão das moléculas de adesão. 
Estas moléculas facilitam a ligação dos neutrófilos às células 
do endotélio vascular. O processo é vantajoso para o hospe- 
deiro por várias razões. Primeiro, o sítio da infecção torna-se 
infiltrado por um grande número de neutrófilos que podem 
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(J (A) Receptores 
de reconhecimento de padrões 
denominados TLRs se ligam a 
moléculas com motivos padrões 
especificos expressos por vários 
patógenos. (B) A lectina MB so- 
lúvel se liga a polissacarídios 
bacterianos (resíduos terminais 
de manose, neste caso). 


rapidamente participar da resposta imunológica natural que 
já está em andamento. Segundo, as citocinas liberadas pelos 
neutrófilos servem como fatores quimiotáticos que atraem 
outras células imunológicas, tanto do sistema imunológico 
natural quanto do adquirido, para o local da infecção. Este 
processo será discutido com maiores detalhes no Capítulo 11. 


(O) IMUNIDADE ADQUIRIDA 


Quando um microrganismo infeccioso não é eliminado pelos 
mecanismos da imunidade natural, a resposta imunológica 
adquirida dá prosseguimento ao processo de defesa com a 
geração de linfócitos antígeno-específicos (células efetoras) 
e células de memória que podem impedir a reinfecção com o 
mesmo microrganismo. Estas respostas (algumas vezes deno- 
minadas respostas imunológicas adaptativas) necessitam de 
mais tempo para se desenvolver (> 96 horas) porque os pou- 
cos linfócitos B e T específicos para o microrganismo inva- 
sor precisam sofrer expansão clonal antes que possam se di- 
ferenciar em células efetoras para ajudar a eliminar a infec- 
ção. Ao contrário da imunidade natural, que de uma maneira 
ou de outra é atributo de praticamente todos os seres vivos, a 
imunidade adquirida constitui uma forma mais especializa- 
da da imunidade. Ela se desenvolveu mais tarde na evolução 
e é encontrada apenas nos vertebrados. Conforme discutido 
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anteriormente neste capítulo, os vários elementos que parti- 
cipam da imunidade natural exibem ampla especificidade 
contra agentes estranhos através do reconhecimento de mo- 
léculas não encontradas no hospedeiro (por exemplo, peptí- 
dios N-formilados). Contrariamente, a imunidade adquirida 
sempre exibe especificidade antigênica. Como o nome suge- 
re, à imunidade adquirida é uma consequência do encontro 
com uma substância estranha. O primeiro encontro com uma 
substância estranha origina uma cadeia de eventos que esti- 
mula a resposta imunológica adquirida com especificidade 
para a determinada substância, a qual é frequentemente de- 
signada como resposta imunológica primária. Os detalhes de 
como este processo ocorre com as linhagens de células B e T 
serão apresentados nos capítulos seguintes. 


CÉLULAS E ÓRGÃOS ENVOLVIDOS 
NA IMUNIDADE ADQUIRIDA 


Ao contrário da imunidade natural, as respostas da imunidade 
adquirida são antígeno-específicas. Conforme já discutido, as 
células efetoras responsáveis pela resposta imunológica adqui- 
rida são as células B e T. As células B expressando BCRs an- 
tígeno-específicos sintetizam e secretam anticorpos para a cor- 
rente sanguínea, Este processo é frequentemente denominado 
imunidade humoral. As células T que também exibem espe- 
cificidade antigênica em virtude da expressão de seus TCRs 
antígeno-específicos não produzem anticorpos. A participação 
destas células nas respostas imunológicas adquiridas está rela- 
cionada à existência de várias subpopulações de células T, bem 
como das citocinas que elas produzem. Historicamente, as res- 
postas mediadas pelas células T são frequentemente chamadas 
de respostas mediadas por células ou imunidade celular. 
Diferentemente das células B, que expressam BCRs que se 
ligam diretamente aos antígenos para os quais elas são especí- 
ficas, as células T são incapazes de, por si sós, ligarem-se aos 
antígenos. As células T reconhecem e se ligam a peptídios an- 
tigênicos quando entram em contato com APCs tais como 
macrófagos e células dendríticas que apresentam peptídios 
derivados dos antígenos processados e ligados ao MHC. En- 
tretanto, mesmo este reconhecimento de peptídios dependente 
de APC é insuficiente para ativar a célula T respondedora. São 
necessários dois sinais para ativar as células T: (1) expressão 
de TCRs peptídio (epítopo) específico pela célula T e (2) liga- 
ção de moléculas coestimulatórias expressas pelas células T 
com moléculas complementares localizadas na membrana das 
APCs. À etapa de sinalização coestimulatória inicia uma cas- 
cata de acontecimentos intracelulares e nucleares que alteram 
consideravelmente o comportamento das células T responde- 
doras. Assim, as células T começam a expressar e a liberar novos 
produtos gênicos (por exemplo, citocinas), e sofrem expansão 
clonal para ampliar o número de células expressando TCR den- 
tro do repertório de células T e ainda se diferenciam para criar 
um conjunto de células de memória. Estes acontecimentos ocor- 
rem nos órgãos linfoides secundários (linfonodos e baço), so- 
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bre os quais você conhecerá maiores detalhes na próxima se- 
ção deste capítulo. 

A ativação da célula T facilita muito a ativação e diferencia- 
ção das células B que respondem ao antígeno. Este resultado é 
alcançado principalmente pela ligação das citocinas derivadas 
das células T com os específicos receptores de citocinas expres- 
sos pelas células B. As consequências funcionais dessa ajuda 
das células T incluem a proliferação das células B, geração de 
células B de memória e diversificação dos tipos de imunoglo- 
bulinas produzidas (troca de classe). O tema recorrente de en- 
volvimento de citocinas em respostas imunológicas normais é 
salientado pelo fato de que as células B são dependentes das 
células T para respostas ótimas de anticorpos para a maioria dos 
antígenos; assim, esses antígenos são frequentemente chama- 
dos de antígenos dependentes de célula T. 


Órgãos Linfáticos 


O sistema linfático inclui órgãos nos quais ocorre a matura- 
ção, diferenciação e proliferação dos linfócitos. Eles são 
geralmente divididos em duas categorias, órgãos primários e 
secundários. Os órgãos linfoides primários ou centrais são 
aqueles nos quais ocorre a maturação dos linfócitos B e T em 
linfócitos que reconhecem o antígeno. Em outras palavras, os 
BCRs e TCRs funcionais antígeno-específicos são expressos 
pelas células B e T, respectivamente, nestes órgãos. As célu- 
las B maduras se diferenciam em células totalmente maduras 
no interior da medula óssea. Historicamente, a expressão 
“célula B” se originou dos estudos realizados em aves que 
demonstraram que os linfócitos formadores de anticorpos se 
diferenciavam em um órgão característico das aves denomi- 
nado bursa de Fabricius (daí “B” de bursa). Em contraparti- 
da, as células T se diferenciam apenas parcialmente no inte- 
rior da medula óssea. As células precursoras destinadas a se 
tornarem células T sofrem maturação final no interior da glân- 
dula timo (daí, “T” de timo). As características histológicas 
do timo serão discutidas na próxima seção. 

As células B e T maduras migram através da corrente sanguí- 
nea e do sistema linfático para os tecidos linfoides periféricos, 
incluindo os linfonodos e o baço, coletivamente designados como 
órgãos linfoides secundários. É aí que ocorre a ativação coman- 
dada pelo antígeno (proliferação e diferenciação) das células B e 
T (Fig. 27) As propriedades histológicas dos órgãos linfoides 
secundários também serão apresentadas a seguir. 


A Glândula Timo: Um Órgão Linfoide Primário. A 
glândula timo é uma estrutura bilobada derivada a partir da 
endoderme das terceira e quarta bolsas faríngeas (Fig. 2.8). 
Durante o desenvolvimento fetal, o tamanho do timo aumen- 
ta. Na puberdade o crescimento do timo é paralisado, e o ór- 
gão se atrofia lentamente durante a vida adulta. 

Otimo é um órgão linfoepitelial. Ele é formado de células 
epiteliais organizadas nas áreas cortical (externa) e medular 
(central) que são infiltradas por células linfoides (timócitos) . 
O córtex está densamente povoado com linfócitos de vários 
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* Orgãos linfoides primários 
+ Órgãos linfoides secundários 


üa Medula óssea” 


(D tigura 27 Distribuição do tecido linfoide no corpo. 


Diagrama esquemático do timo 


O Fis 2.8 Organização ce- 
lular do timo. (Reproduzido com 
permissão de FS Rosen e RS Geha, 
Case Studies in Immunology, Gar- 
land Publishing). 
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tamanhos, a maioria imatura, e macrófagos espalhados, en- 
volvidos na eliminação de timócitos apoptóticos. 


Órgãos Linfoides Secundários. Os órgãos linfoides se- 
cundários possuem duas principais funções: (1) são altamente 
eficientes na captação e concentração de substâncias estranhas e 
(2) constituem os principais locais de produção de anticorpos e 
indução de linfócitos T antígeno-específicos. Os principais ór- 
gãos linfoides secundários são o baço e os linfonodos. Além 
disso as amígdalas, o apêndice, eos agregados de linfócitos distri- 
buídos na camada que reveste o intestino delgado (placas de Peyer), 
e agregados linfoides dispersos nas mucosas são considerados 
órgãos linfoides secundários. Os agregados linfoides são encon- 
trados em várias áreas do corpo, tal como o revestimento do tra- 
to digestivo, os tratos respiratório e geniturinário, a conjuntiva e 
as glândulas salivares, onde os linfócitos maduros interagem com 
o antígeno e sofrem ativação. Estes órgãos linfoides das muco- 
sas receberam a denominação de tecido linfoide associado à 
mucosa (MALT). Os tecidos linfoides associados ao intestino 
são denominados tecido linfoide associado ao intestino (GALT); 
os associados com a árvore brônquica são frequentemente co- 
nhecidos como tecido linfoide associado aos brônquios (BALT). 


Baço. O baço é o maior dos órgãos linfoides secundários 
(Fig. 29) e é altamente eficiente na captação e concentração de 
substâncias estranhas transportadas no sangue. É o principal ór- 
gão do corpo no qual os anticorpos são sintetizados e dos quais 
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eles são liberados na circulação. O baço é composto de polpa 
branca, rica em células linfoides, e polpa vermelha, contendo 
muitos seios, bem como uma grande quantidade de eritrócitos e 
macrófagos, alguns linfócitos e poucos outros tipos celulares. 

As áreas da polpa branca estão localizadas principalmente 
ao redor das pequenas arteríolas com regiões periféricas ri- 
cas em células T; as células B estão presentes principalmente 
nos centros germinativos. Aproximadamente 50% das célu- 
las do baço são linfócitos B; 30-40% são linfócitos T. Após a 
estimulação pelo antígeno, os centros germinativos passam a 
apresentar grande número de células B e células plasmáticas. 
Estas células sintetizam e liberam anticorpos. 


Linfonodos. Os linfonodos são pequenas estruturas ovoides 
(normalmente com diâmetro <1 cm) encontrados em várias re- 
giões através do corpo (Fig. 2.10). Eles estão associados às prin- 
cipais junções dos canais linfáticos, os quais são conectados ao 
duto torácico. O duto torácico transporta linfa e linfócitos para a 
veia cava, O vaso que transporta sangue para o lado direito do 
coração (Fig. 2.11). Daí, eles são distribuídos para todo o corpo. 

Os linfonodos são constituídos por uma medula, com muitos 
seios e um córtex, que é circundada por uma cápsula de tecido 
conjuntivo (Fig. 2.104). A região cortical contém folículos 
linfoides primários. Após a estimulação antigênica, estas estru- 
turas aumentam para formar os folículos linfoides secundários 
com centro germinativo contendo densas populações de linfóci- 
tos (principalmente células B) que estão sofrendo mitose. Em 
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(D Fisvrs? 19 (A) Seção de um lin- 
fonodo. As setas representam o flu- 
xo da linfa e dos linfócitos. (B) Seçãc 
de um linfonodo mostrando a zona de 
células T, a zona marginal e o centre 
germinativo. 


resposta ao estímulo antigênico, as células B antígeno-específi- 
cas, proliferando no interior destes centros perminativos, também 
sofrem um processo, conhecido como maturação de afinidade, 
para gerar clones de células que produzem anticorpos antígeno- 
específicos de alta afinidade (ver Capítulo 7). As células B re- 
manescentes antígeno-inespecíficas são expulsas para o lado de 
fora para formar a zona do manto. A área cortical profunda, ou 
região paracortical, contém células T e células dendríticas. Os 
antígenos são trazidos para estas áreas pelas células dendríticas, 
que apresentam peptídios antigênicos para as células T, resultando 
na ativação da célula T. A área medular do linfonodo contém 
células plasmáticas secretoras de anticorpos que se deslocaram 
do córtex para a medula através dos vasos linfáticos. 


Migração e Recirculação de Linfócitos 


Os linfonodos são altamente eficientes na captura de antígenos 
que penetram no organismo através dos vasos linfáticos afe- 


rentes. No interior dos linfonodos, os antígenos interagem com 
macrófagos, células T e células B, e esta interação desencadeia 
uma resposta imunológica manifestada pela geração de anticor- 
pos e células T antípeno-específicas. A linfa, os anticorpos e as 
células deixam os linfonodos através dos vasos linfáticos eferen- 
tes, que se localizam logo abaixo da região medular. 

Os linfócitos sanguíneos penetram nos linfonodos através 
das vênulas pós-capilares e deixam os linfonodos através dos 
vasos linfáticos eferentes, que eventualmente convergem para 
O duto torácico. Este duto desemboca na veia cava, o vaso 
que retorna o sangue para o coração, permitindo assim uma 
contínua recirculação de linfócitos (Fig. 2.11). 

O baço funciona de maneira semelhante. Os linfócitos do 
sangue arterial penetram no baço através do hilo e passam para 
a artéria trabecular, a qual, ao longo de seu curso, se torna 
estreita e ramificada. Nos ramos mais afastados da artéria tra- 
becular, os capilares conduzem aos nódulos linfoides. Final- 
mente, os linfócitos retornam para a circulação venosa atra- 
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(5) Circulação da linfa e destino do antígeno após penetração através (1) da corrente sanguínea, (2) da pele, e (3) dos 


tratos gastrintestinal e respiratório. 


vés da veia trabecular. Como os linfonodos, o baço contém 
vasos linfáticos eferentes. Através destes vasos a linfa desem- 
boca nos linfáticos, recircula através do corpo, e retorna pe- 
los vasos aferentes. 

A migração dos linfócitos entre os vários tecidos linfoides e 
não linfoides e o seu endereçamento para um determinado local 
são altamente regulados por meio de várias moléculas de ade- 
são da superfície celular (CAMs — cell surface adhesion 
molecules) e seus receptores. Com exceção do baço, onde as 
pequenas arteríolas terminam no parênquima, os linfócitos san- 
guíneos devem geralmente cruzar o revestimento vascular en- 
dotelial dos sítios vasculares pós-capilares, denominados vênu- 
las das células endoteliais altas (HE Vs), em um processo deno- 
minado extravasamento. Os linfócitos recirculando se ligam 
seletivamente a receptores específicos nas HEVs do tecido 
linfoide ou nos espaços teciduais inflamatórios e parecem igno- 
rar completamente outros endotélios vasculares. Além disso, 
parece que há mais ligação seletiva entre as HEVs e as várias 
subpopulações distintas de linfócitos, regulando adicionalmente 
a migração dos linfócitos para os vários tecidos linfoides e não 
linfoides. Os monócitos e granulócitos recirculando expressam 
receptores de moléculas de adesão e migram para determinados 
locais dos tecidos utilizando um mecanismo semelhante. 

A migração dos linfócitos entre os tecidos linfoides e não 
linfoides assegura que, no caso de exposição a um antígeno, 
o antígeno e os linfócitos específicos para aquele antígeno são 
sequestrado no tecido linfoide, onde os linfócitos sofrem 
proliferação e diferenciação. Isto resulta na expansão de lin- 


fócitos B e T antígeno-específicos, assim como de células de 
memória antígeno-específicas de vida longa. Estas últimas são 
distribuídas através dos órgãos linfoides secundários para 
garantir imunidade de longa duração contra o antígeno. 


(D) DESTINO DO ANTÍGENO APÓS 
PENETRAÇÃO 


O RES tem a finalidade de capturar antígenos estranhos que 
tenham penetrado no corpo e submetê-los à ingestão e degra- 
dação pelas células fagocitárias do sistema. Além disso, há 
um constante movimento de linfócitos através do corpo, e este 
movimento permite a deposição de linfócitos em locais estra- 
tégicos ao longo dos vasos linfáticos. O sistema não apenas 
captura antígenos mas, também, fornece locais (órgãos 
linfoides secundários) onde o antígeno, macrófagos, células 
Te células B podem interagir dentro de uma área muito pe- 
quena para iniciar a resposta imunológica. 

O destino de um antígeno que penetrou no corpo ultrapas- 
sando as barreiras físicas e se encontrou com componentes 
celulares e anticorpo, e a consequente resposta imunológica, 
estão na Figura 2.11. Um antígeno que penetrou no corpo pode 
seguir três principais vias: 

* O antígeno que penetrou no corpo pela corrente sanguí- 


nea é transportado através do sistema circulatório para o 
baço onde interage com a APC, tal como as células den- 


INTER-RELAÇÃO ENTRE IMUNIDADE NATURAL E ADQUIRIDA 


dríticas e os macrófagos. Como foi discutido anteriormen- 
te,a principal função desta APC é capturar, processar c, a 
seguir, apresentar os componentes do antígeno às células 
T que expressam apropriados TCRs antígeno-específicos. 
Esta interação, juntamente com outros sinais coestimula- 
tórios derivados da interação célula-célula, ativa as célu- 
las T. As células B esplênicas expressando BCRs antíge- 
no-específicos, também são ativadas após exposição ao 
antígeno — um processo facilitado pelas citocinas produ- 
zidas pelas células T ativadas pelo antígeno. 

* Os antígenos podem se alojar na epiderme, derme ou nos 
tecidos subcutâneos para estimular respostas inflamatóri- 
as. À partir desses tecidos, o antígeno, tanto livre quanto 
capturado pela APC, é transportado através dos canais lin- 
fáticos aferentes para o interior do linfonodo que drena 
aquela região. No linfonodo, o antígeno, os macrófagos, 
as células dendríticas, as células T e as células B intera- 
gem para gerar uma resposta imunológica. Após a síntese 
nos linfonodos, as células T antígeno-específicas e os anti- 
corpos entram na circulação e são transportados para vários 
tecidos. As células Te B eos anticor- 
pos também entram na circulação através do duto torácico. 

* O antígeno pode entrar pelos tratos gastrintestinal ou 
respiratório, onde se aloja no MALT e interage com ma- 
crófagos e linfócitos. Os anticorpos sintetizados nestes 
órgãos são depositados no tecido local. Além disso, os 
linfócitos penetrando nos linfáticos eferentes são trans- 
portados através do duto torácico para a circulação e 
redistribuídos a vários tecidos. 


Frequência de Linfócitos Antígeno-específicos 
“Inocentes” 


Estima-se que em um animal não imunizado apenas um em 
cada 103-10º linfócitos seja capaz de reconhecer um determi- 
nado antígeno. Consequentemente, a probabilidade que um 
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antígeno tem de encontrar estas células é muito pequena. O 
problema se agrava pelo fato de que dois diferentes tipos de 
linfócitos, os linfócitos Te B, ambos com especificidade para 
o antígeno em questão, devem interagir para garantir que ocor- 
ra a síntese de anticorpos. 

Estatisticamente, as chances da interação do linfócito T 
específico com seu antígeno particular e, a seguir, com o 
linfócito B específico para o mesmo antígeno são muito bai- 
xas. Entretanto, a natureza desenvolveu um mecanismo en- 
genhoso para fazer com que estas células entrem em con- 
tato com o antígeno. O antígeno é transportado, via drena- 
gem linfática, para os órgãos linfoides secundários. Nes- 
tes órgãos, o antígeno é exposto na superfície de células 
especializadas fixadas. Pelo fato de os linfócitos T e B 
circularem a uma velocidade bastante rápida, fazendo ron- 
das durante vários dias, alguns linfócitos circulantes, com 
especificidade para o antígeno, devem passar pelo antíge- 
no dentro de um espaço de tempo relativamente curto. 
Quando estes linfócitos encontram o antígeno para o qual 
eles são específicos, os linfócitos se tornam ativados, e é 
desencadeada a resposta imunológica adquirida, com es- 
pecificidade contra este antígeno. 


[1] INTER-RELAÇÃO ENTRE IMUNIDADE 
NATURAL E ADQUIRIDA 


Os ramos natural e adquirido do sistema imunológico de- 
senvolveram uma bela inter-relação. A intrincada e enge- 
nhosa comunicação entre as várias citocinas e moléculas 
de adesão celular permite que componentes da imunidade 
natural e adquirida interajam, enviem sinais, ativem uma 
a outra e trabalhem juntas com o objetivo final de destruir 
ou eliminar o microrganismo invasor e seus produtos. A 
inter-relação entre imunidade natural e adquirida está re- 
sumida na Figura 2.12. 


(D Figura 212 Inter-relação entre imuni- 
dade natural e adquirida. 
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RESUMO 


1. Existem duas formas de imunidade: natural e adquirida. 

2. As respostas imunológicas naturais são rápidas (mi- 
nutos a horas); a resposta imunológica adquirida re- 
quer mais tempo (dias). 

3. Diferentemente da imunidade adquirida, a imunidade 
natural não exibe memória à exposição do antígeno. 

4. Muitos elementos celulares e não celulares participam 
(como, por exemplo, a pele), barreiras químicas (como 
o baixo pH estomacal), receptores de reconhecimento de 
padrões (por exemplo, TLRs), fagócitos, células NK etc. 

5. Dois principais tipos de células participam como cé- 
lulas efetoras na imunidade adquirida: células B e T. 


6. Os macrófagos constituem uma parte essencial do 
RES e funcionam 


assumindo assim 


sentação do antígeno às células T, 
uma Ei função em ambas as imunidades, 
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(O QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. Qual das seguintes afirmativas não se aplica à medula 
óssea (órgão linfoide primário)? 
A) proliferação celular 
B) diferenciação de linfócitos 
C) interação celular 
D) respostas antígeno-dependentes 

2. Qual das seguintes afirmativas se aplica somente aos 
órgãos linfoides secundários? 


A) presença de precursores das células B e T 
B) circulação de linfócitos 


3. O reconhecimento de patógenos intracelulares pelas célu- 
las da imunidade natural envolve: 
A) receptores semelhantes a Toll (TLRs) 
B) anticorpo 
C) receptores semelhantes ao NOD (NLRs) 
D) células NKT 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


4. A principal função do sistema linfoide é: 
A) imunidade natural 
B) inflamação 
C) fagocitose 
D) imunidade adquirida 
5. A remoção da bursa de Fabricius das aves resulta em: 
A) acentuada diminuição do número de linfócitos T circu- 
Jantes 
B) anemia 
C) rejeição tardia de enxerto de pele 
D) baixos níveis de anticorpos séricos 
E) imunidade natural deficiente 


6. Os centros germinativos encontrados na região cortical dos 
linfonodos e a região periférica do tecido linfático periarte- 
riolar esplênico: 

A) sustentam o desenvolvimento das células B e T imaturas 
B) removem da circulação os eritrócitos lesados 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1D 


3.C As NLRs constituem um grupo de receptores citosólicos natu- 
rais que reconhecem microrganismos que infectam as células. Uma 
vez ligados, eles iniciam um conjunto de atividades celulares que 
facilitam a resposta inflamatória e outros mecanismos de defesa do 


hospedeiro. 
4.D A principal função do Sistema linfoide é o reconhecimento 


que desencadeiam a res- 
posta imunológica adquirida. Funções como fagocitose e inflama- 
ção não requerem necessariamente o sistema linfoide; elas consti- 
tuem parte da imunidade natural. 


5.D A remoção da bursa de Fabricius das aves resulta em baixos 
níveis de anticorpos séricos, uma vez que este órgão serve como ór- 
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C) atuam como a principal fonte de células tronco ajudando, as- 
sim, a manter a homeostasia 

D) fornecem a infraestrutura que, frente ao estímulo antigênico, 
contém grandes populações de linfócitos B e plasmócitos, 

E) constituem os sítios de diferenciação das células NKT 


7. Qual das afirmações sobre as células NK é verdadeira? 
A) proliferam em resposta ao antígeno 
B) destroem as células alvo por fagocitose e digestão intracelular 
C) constituem subpopulações de células polimorfonucleares 
D) destroem as células alvo de um modo extracelular 
E) são particularmente eficazes contra certas bactérias 


8. Qual das funções abaixo as células dendríticas maduras são 
capazes de realizar? 
A) ativar as células T antígeno-específicas “inocentes” 
B) remover eritrócitos 
C) produzir bradicinina 
D) destruir extracelularmente as células alvo 


gão linfoide primário onde os linfócitos B (que sintetizam e secre- 
tam anticorpos) sofrem maturação. A remoção do órgão não resultará 
em acentuada diminuição do número de linfócitos T circulantes ou em 
anemia, caracterizada por acentuada diminuição dos eritrócitos, uma 
vez que os eritrócitos sofrem maturação fora da bursa de Fabricius. A 
bursectomia não tem efeito sobre a rejeição de enxerto de pele. 


6.D Sob estimulação antigênica, os centros germinativos apresen- 


tam grande população de linfócitos B sofrendo mitose e células plas- 
máticas secretando anti 


Os centros ger- 
minativos não participam da remoção dos eritrócitos danificados e 
não constituem fonte de células tronco; as células tronco são encon- 
tradas na medula óssea. 


7.D 


“As células NK constituem grandes linfócitos granulares. Seu 
número não aumenta na resposta ao antígeno. Sua destruição é ex- 


tracelular e suas células alvo são as células infectadas vírus ou 
ascéulas temor A 
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IMUNÓGENOS E ANTÍGENOS 


(D inrroDução 


A resposta imunológica surge como resultado da exposição 
a um estímulo estranho. O composto que desencadeia a res- 
posta é conhecido como antígeno ou imunógeno. A distin- 
ção entre estes dois termos é funcional. Um antígeno consti- 
tui qualquer agente capaz de se ligar especificamente a 
componentes do sistema imunológico, tal como o BCR so- 
bre os linfócitos B, ou a anticorpos solúveis. Em contra- 
partida, um imunógeno é qualquer agente capaz de indu- 
zir uma resposta imunológica sendo, consequentemente, 
imunogênico. A distinção entre os termos é necessária uma 
vez que há muitos compostos que são incapazes de induzir 
a resposta imunológica, mas são capazes de se ligar aos com- 
ponentes do sistema imunológico que foram induzidos es- 
pecificamente contra eles. Assim, todos os imunógenos são 
antígenos, mas nem todos os antígenos são imunógenos. A 
diferença se torna óbvia no caso de compostos de baixo peso 
molecular, um grupo de substâncias que incluem muitos 
antibióticos e fármacos. Cada um destes compostos é, por si 
só, incapaz de induzir uma resposta imunológica, mas quan- 
do conjugado com uma entidade maior, tal como uma pro- 
teína, o conjugado resultante provoca uma resposta imuno- 
lógica que é dirigida contra várias partes do conjugado, in- 
cluindo o composto de baixo peso molecular. Quando ma- 
nipulado desta maneira, o composto de baixo peso molecu- 
lar é conhecido como hapteno (da palavra grega hapten, que 
significa “segurar”); o composto de alto peso molecular ao 
qual o hapteno está conjugado é chamado de carreador. 
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Desta maneira um hapteno é um composto que, por si só, é 
incapaz de produzir uma resposta imunológica; entretanto, 
a resposta imunológica pode ser produzida contra o hapteno 
quando ele está conjugado a um carreador. 

As respostas imunológicas foram demonstradas contra 
todas as famílias de compostos bioquimicamente conhecidos, 
incluindo carboidratos, lipídios, proteínas e ácidos nucleicos. 
De maneira similar, as respostas imunológicas a fármacos, 
antibióticos, aditivos alimentares, cosméticos e pequenos 
peptídios sintéticos também podem ser induzidas, mas ape- 
nas quando estas substâncias estão conjugadas a um carrea- 
dor. Neste capítulo, discutiremos os principais atributos dos 
compostos que os tornam antigênicos e imunogênicos. 


@ EXIGÊNCIAS PARA A 
IMUNOGENICIDADE 


Para ser imunogênica, uma substância deve possuir as seguin- 
tes características: (1) estranheza, (2) alto peso molecular, (3) 
complexidade química e, em muitos casos, (4) degradabilidade 
e interação com o MHC do hospedeiro. 


Estranheza 


Em condições normais os animais não respondem imunolo- 
gicamente a si próprios. Assim, por exemplo, se um coelho 
for inoculado com sua própria albumina sérica, não se desen- 
cadeará uma resposta imunológica, porque ele irá reconhecer 
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aalbumina como própria. Em contrapartida, se a albumina do 
coelho for inoculada em uma cobaia (guinea pig), ela reco- 
nhecerá a albumina do coelho como estranha e desencadeará 
uma resposta imunológica. Desta forma, a primeira exigên- 
cia para um composto ser imunogênico é a estranheza. Quan- 
to mais estranha for a substância, mais imunogênica ela será. 

Em geral, compostos que fazem parte do próprio indiví- 
duo não são imunogênicos para ele. Entretanto, existem ca- 
sos excepcionais nos quais um indivíduo desencadeia uma 
resposta imunológica contra seus próprios tecidos. Esta con- 
dição é denominada autoimunidade (ver Capítulo 12). 


Alto Peso Molecular 


A segunda exigência para a imunogenicidade é um determi- 
nado peso molecular mínimo. Em geral, pequenos compos- 
tos com peso molecular inferior a 1.000 Da (como penicili- 
na, progesterona, aspirina) não são imunogênicos; aqueles 
com peso molecular entre 1.000 e 6.000 Da (como insulina 
e ACTH), podem ou não ser imunogênicos; e aqueles com 
peso molecular superior a 6.000 Da (como, por exemplo, al- 
bumina, toxina tetânica) geralmente são imunogênicos. Re- 
sumindo, substâncias de peso molecular relativamente bai- 
xo possuem imunogenicidade diminuída, enquanto as subs- 
tâncias com mais peso têm a imunogenicidade aumentada. 


Complexidade Química 


A terceira característica da imunogenicidade é um certo grau 
de complexidade físico-química. Por exemplo, moléculas sim- 
ples como homopolímeros de aminoácidos (por exemplo, um 
polímero de lisina com peso molecular de 30.000 Da) são, com 
frequência, bons antígenos. De maneira similar, apesar de ter 
um peso molecular de 50.000 Da, o homopolímero do ácido 
poli-y-D-glutâmico (o material capsular do Bacillus anthra- 
cis) não é imunogênico. Estes compostos, embora de alto peso 
molecular, não são suficientemente complexos, do ponto de 
vista químico, para serem imunogênicos. Entretanto, se a 
complexidade for aumentada pela ligação de várias partes 
adicionais como o dinitrofenol ou outros compostos de baixo 
peso molecular — que, por si só, não são imunogênicos — a 
macromolécula inteira torna-se imunogênica. A resposta imu- 
nológica resultante é direcionada não apenas contra o com- 
posto de baixo peso molecular acoplado, mas também para o 
homopolímero de alto peso molecular. Em geral, um aumen- 
to na complexidade química de um composto implica o au- 
mento de sua imunogenicidade. Assim, copolímeros de vários 
aminoácidos, tais como poliglutamina e lisina (poli-GAT), 
tendem a ser altamente imunogênicos. 

A resposta imunológica adquirida reconhece muitas ca- 
racterísticas estruturais e propriedades químicas dos com- 
postos. Pelo fato de muitos imunógenos serem proteínas, é 
importante conhecer as características estruturais destas mo- 
léculas. Cada um dos quatro níveis estruturais das proteínas 
contribui para a imunogenicidade da molécula. Os anticor- 
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pos, por exemplo, podem reconhecer a estrutura primária 
de uma proteína (a sequência de aminoácidos), a estrutura 
secundária (a organização do arcabouço da cadeia 
polipeptídica, tal como uma a hélice ou uma $ folha pre- 
gueada), e a estrutura terciária (formada pela configuração 
tridimensional da proteína, que é conferida pelo dobramen- 
to da cadeia polipeptídica e a manutenção desta estrutura por 
pontes dissulfeto, pontes de hidrogênio, interações hidrofó- 
bicas etc.) (Fig. 3.1). O sistema imunológico também pode 
responder à estrutura quaternária (formada pela justaposi- 
ção de partes separadas se a molécula for composta de mais 
de uma subunidade de proteína) (Fig. 3.2). 


Degradabilidade 


Para antígenos que ativam as células T no estímulo à respos- 
ta imunológica, devem ocorrer interações com as moléculas 
de MHC expressas nas APC (ver Capítulo 9). Antes que elas 
possam expressar epítopos antigênicos (pequenos fragmen- 
tos do imunógeno) na sua superfície, as APCs devem primei- 
ro degradar o antígeno através de um processo conhecido 
como processamento do antígeno (degradação enzimática do 
antígeno). Uma vez degradado e ligado não covalentemente 
ao MHC, os epítopos estimulam a ativação e expansão clonal 
das células T efetoras antígeno-específicas. A susceptibilida- 
de dos antígenos proteicos à degradação enzimática depende 
sobretudo de duas propriedades: (1) ser suficientemente es- 
tável, de modo que possa alcançar o sítio de interação com as 
células B ou T, necessário para a resposta imunológica e (2) 
ser suscetível à degradação enzimática parcial que ocorre 
durante o processamento do antígeno pela APC. Os peptídios 
compostos de D-aminoácidos são resistentes à degradação 
enzimática de modo que eles não são imunogênicos; mas seus 
isômeros são suscetíveis às enzimas e, assim, demonstram 
imunogenicidade. Os carboidratos não são processados ou 
apresentados e, consequentemente, são incapazes de ativar as 
células T, embora possam ativar as células B. 

Em geral, para ser imunogênica, uma substância deve ter 
todas as quatro características descritas: ela deve ser estranha 
ao indivíduo ao qual é administrada, ter um peso molecular 
relativamente alto, possuir certo grau de complexidade quí- 
mica e ser degradável. 


Haptenos 


Como mencionado anteriormente, as substâncias denomina- 
das haptenos, em sua forma natural, são incapazes de induzir 
a resposta imunológica devido ao seu baixo peso molecular e 
sua simplicidade química. Estes compostos não são imuno- 
gênicos a menos que sejam conjugados a carreadores 
fisioquimicamente complexos, de alto peso molecular. Desta 
maneira, uma resposta imunológica pode ser desencadeada por 
milhares de compostos químicos, aqueles de alto e de baixo 
peso molecular, sendo que estes últimos apenas quando con- 
jugados a carreadores complexos de alto peso molecular. 


EXIGÊNCIAS PARA A IMUNOGENICIDADE 


Estrutura 
primária 
Estrutura 
secundária 

@ Níveis organizacionais da estru- 

tura das proteínas. A estrutura primária é indi- 

cada pelo arranjo linear dos aminoácidos (utili- 

zando-se o código de uma letra) e inclui quais- 

quer ligações dissulfeto intracadeias, como mos- 

trado. A estrutura secundária deriva-se do do- 

bramento da cadeia polipeptídica em a hélices 

e B folhas pregueadas. A estrutura terciária, et 


mostrada como um diagrama de fita, é formada 
pelo dobramento das regiões entre os trechos 
com estrutura secundária. (Adaptado com per- 
missão de P Sun and JC Boyington, Current 
Protocols in Protein Science, John Wiley and 
Sons, Inc., Hoboken, NJ). 


Exigências Adicionais para a Imunogenicidade 


Vários outros fatores cumprem funções na determinação da 
imunogenicidade de uma substância. A constituição genética 
(genótipo) do indivíduo tem um importante papel na deter- 
minação da imunogenicidade de uma substância, ou seja, se 
ela estimulará a resposta imunológica. O controle genético da 
capacidade de resposta imunológica é altamente controlado 
pelos genes localizados dentro do MHC. Outro fator que tam- 
bém desempenha um papel crucial na imunogenicidade está 
relacionado ao repertório de células B e T do indivíduo. As 
respostas imunológicas adquiridas são desencadeadas após a 
ligação de epítopos antigênicos a receptores antígeno-espe- 
cíficos sobre os linfócitos B e T. Se um indivíduo não possui 
um determinado clone de linfócitos, portando receptores antí- 
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a hélice 


B folha pregueada 


geno-específicos, necessários para responder ao estímulo, não 
ocorrerá uma resposta imunológica àquele epítopo antigêni- 
co. Finalmente, questões práticas como dosagem e via de 
administração dos antígenos também cumprem funções na 
determinação da imunogenicidade da substância. 

Doses insuficientes do antígeno podem não estimular uma 
resposta imunológica por uma das duas razões apresentadas: (1) 
a quantidade administrada é incapaz de ativar um número sufi- 
ciente de linfócitos ou (2) a dose toma as células respondedoras 
incapazes de desencadear uma resposta. O último fenômeno pro- 
voca um estado de tolerância àquele antígeno (discutido poste- 
riormente no Capítulo 12). O número de doses administradas tam- 
bém altera o resultado da resposta imunológica gerada. Confor- 
me discutido a seguir, são necessárias repetidas administrações 
do antígeno para estimular uma forte resposta imunológica. 
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Estrutura quaternária 


(5) A estrutura quaternária das proteinas resulta da 
associação de duas ou mais cadeias polipeptídicas que formam 
uma proteína polimérica. (Adaptado com permissão de P Sun and 
JC Boyington, Current Protocols in Protein Science, John Wiley and 
Sons, Inc., Hoboken, NJ). 


Finalmente, a via de administração pode alterar o resultado 
da estratégia de imunização visto que ela determina que órgãos 
e populações celulares estarão envolvidos na resposta. Os antí- 
genos administrados através da via mais comum, subcutanea- 
mente, em geral causam uma resposta imunológica mais forte, 
uma vez que as células de Langerhans na pele, que são respon- 
sáveis pela captação, processamento e apresentação do antíge- 
no às células T, estão entre as mais potentes APCs. A resposta 
a antígenos administrados subcutaneamente ocorre nos linfo- 
nodos que drenam o local da inoculação. Os antígenos admi- 
nistrados endovenosamente são transportados, inicialmente, 
para o baço, onde eles podem produzir uma incapacidade de 
resposta ou tolerância, ou, se apresentados pela APC, gerar uma 
resposta imunológica. Antígenos administrados por via oral (via 
gastrintestinal) induzem respostas locais de anticorpos no in- 
terior da lâmina própria do intestino mas, com frequência, pro- 
duzem um estado sistêmico de tolerância (incapacidade de res- 
posta ao antígeno) (ver Capítulo 12 para uma discussão deta- 
lhada sobre tolerância). Finalmente, a administração de antí- 
genos pelo trato respiratório (via intranasal) frequentemente 
desencadeia reações alérgicas (ver Capítulo 14). 

Visto que as respostas imunológicas dependem de múlti- 
plas interações celulares, o tipo e a extensão da resposta imu- 
nológica são afetados pelas células presentes no órgão no qual 
o antígeno é finalmente liberado. Os rigorosos requisitos an- 
teriormente resumidos constituem apenas parte dos mecanis- 
mos de controle atuando no delicado equilíbrio entre a ativa- 
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ção da resposta imunológica adquirida e a proteção do indi- 
víduo contra respostas prejudiciais. 


RESPOSTAS IMUNOLÓGICAS 
PRIMÁRIA E SECUNDÁRIA 


A primeira exposição de um indivíduo a um imunógeno é co- 
nhecida como imunização primária, que gera uma resposta 
primária. Como veremos nos capítulos subsequentes, muitos 
acontecimentos ocorrem durante a imunização primária. As 
células processam o antígeno, induzindo os linfócitos antíge- 
no-específicos a proliferar e se diferenciar. As subpopulações 
de linfócitos T interagem com outras subpopulações e induzem 
estas últimas a se diferenciar em linfócitos T com funções es- 
pecializadas. Os linfócitos T também interagem com os linfó- 
citos B, induzindo-os a sintetizar e secretar anticorpos. 

Uma segunda exposição ao mesmo imunógeno acarreta a 
resposta secundária. Esta pode ocorrer após a resposta ao pri- 
meiro acontecimento imunológico ter diminuído ou desapare- 
cido totalmente (dentro de semanas a anos). A resposta secun- 
dária difere da resposta primária em muitos aspectos. O aspec- 
tomais significativo e biologicamente relevante é o início mais 
rápido e de maior intensidade de resposta. De certo modo, esta 
exposição secundária (e a subsequente) ocorre como se o cor- 
po lembrasse que já tinha sido previamente exposto àquele 
mesmo imunógeno. De fato, a resposta secundária e as respos- 
tas subsequentes exploram o número ampliado de linfócitos 
antígeno-específicos gerados em consequência da resposta imu- 
nológica primária. Desta maneira, o arsenal aumentado de linfó- 
citos respondedores explica, em parte, a intensidade da resposta 
observada. A resposta secundária é também denominada resposta 
anamnéstica ou de memória, e os linfócitos B e T que partici- 
pam da resposta de memória são denominados células de me- 
mória. As cinéticas da produção de anticorpos após a imuniza- 
ção são descritas em detalhes no Capítulo 4 e Fig. 4.12. 


ANTIGENICIDADE E SÍTIO DE 
LIGAÇÃO AO ANTÍGENO 


A resposta imunológica induzida por um antígeno gera anti- 
corpos ou linfócitos que reagem especificamente com o antí- 
geno. O sítio de ligação ao antígeno de um anticorpo ou a um 
receptor do linfócito apresenta uma estrutura característica que 
permite um ajuste complementar a algum aspecto estrutural 
do antígeno específico. A porção da imunoglobulina que se 
liga especificamente ao determinante antigênico ou epítopo 
fica concentrada nas regiões hipervariáveis da molécula, o que 
forma a região de determinação da complementaridade 
(CDR). Características estruturais adicionais da molécula de 
imunoglobulina são descritas no Capítulo 4. 

Vários estudos indicam que o tamanho de um epítopo que 
se combina com o CDR em um determinado anticorpo é apro- 
ximadamente equivalente a cinco ou sete aminoácidos. Estas 


EPÍTOPOS RECONHECIDOS PELAS CÉLULAS 8 E T 


dimensões foram calculadas a partir de experimentos que en- 
volviam a ligação de anticorpos a polissacarídios e a epítopos 
peptídicos. Podia-se também esperar que estas dimensões 
correspondessem, aproximadamente, ao tamanho do sítio de 
combinação do anticorpo complementar, denominado 
paratopo, e esta expectativa foi confirmada por cristalografia 
de raio X. O pequeno tamanho de um epítopo (peptídio) que se 
liga a um TCR específico (peptídio com 8-12 aminoácidos) 
torna-se funcionalmente maior, uma vez que ele está associa- 
do não covalentemente com proteínas do MHC da APC. Este 
complexo bimolecular epítopo-MHC, a seguir se liga ao TCR 
formando um complexo trimolecular (TCR-epítopo-MHC). 


(5) EPÍTOPOS RECONHECIDOS 
PELAS CÉLULAS B E T 


De acordo com inúmeras evidências, as propriedades de mui- 
tos epítopos reconhecidos pelas células B diferem daqueles 
reconhecidos pelas células T (Quadro 3.1). Em geral, o anti- 
corpo ligado à membrana das células B reconhece e se liga a 
antígenos livres em solução. Assim, estes epítopos estão nor- 
malmente do lado de fora da molécula, acessíveis para intera- 
ção com o receptor da célula B. As cadeias laterais terminais 
de polissacarídios e porções hidrofílicas das moléculas de 
proteínas geralmente constituem os epítopos para a célula B. 
Um exemplo de um antígeno com cinco epítopos lineares de 
célula B localizados na superfície exposta da mioglobulina é 
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mostrado na Fig. 3.3. Os epítopos da célula B podem também 
se formar como resultado da conformação dobrada das molé- 
culas, como mostrado na Fig. 3.4. Em tais epítopos, denomi- 
nados epítopos conformacionais ou descontínuos, resíduos não 
contínuos ao longo da cadeia polipeptídica são mantidos jun- 
tos pela conformação dobrada da proteína mostrada na Fig.3 3. 
Ao contrário das células B, as células T são incapazes de se 
ligar a antígenos solúveis. A interação de um epítopo com o 
TCR requer uma APC para processar o antígeno; após a de- 
gradação enzimática, os pequenos peptídios resultantes se as- 
sociam ao MHC. Assim, os epítopos da célula T podem ape- 
nas ser contínuos ou lineares, uma vez que eles são compostos 
por um único segmento de uma cadeia polipeptídica. A Fig. 3.5 
ilustra a organização estrutural de uma molécula do MHC de 
classe I ligada a um peptídio antigênico. Em geral, tais epíto- 
pos processados constituem áreas hidrofóbicas lineares inter- 
nas desnaturadas das proteínas. Por outro lado, os polissacarí- 
dios não são processados pelas APCs e ainda não se sabe se 
eles se ligam ou ativam as células T. Desta maneira, os polis- 
sacarídios contêm epítopos reconhecidos apenas pelas células 
B, mas os epítopos das proteínas podem ser reconhecidos tan- 
to pelas células B quanto pelas células T (Quadro 3.1). Os epí- 
topos antigênicos têm suas características esquematicamente 
mostradas na Fig. 3.6. Assim, eles podem ser constituídos por 
um único epítopo (hapteno) ou apresentar um número variável 
do mesmo epítopo na mesma molécula (por exemplo, polissa- 
carídios). Os antígenos mais comuns (proteínas) apresentam um 
número variado de diferentes epítopos na mesma molécula. 


o Reconhecimento de Antigeno pelas Células B e T 

Característica Células B Células T 

Interação antigênica BCR se liga ao antígeno TCR se liga a peptídios antigênicos ligados ao MHC 
Natureza dos antígenos Proteínas, polissacarídios, lipídios Peptídios 

Ligação a antígenos solúveis Sim Não 

Epítopos reconhecidos Acessível, sequencial ou não sequencial Peptídios lineares internos produzidos pelo 


1145) 146-151 
COOH 


) Exemplo de antígeno (mioglobina de 
cachalote) contendo cinco epitopos lineares (vermelho) 
para célula B, um dos quais está associado ao sítio de 
ligação do anticorpo daquele anticorpo específico para 
os resíduos de aminoácidos 56-62. 


processamento do antígeno (degradação proteolítica) 


56-62 


15-21 (22) 
NH, 


113-119 
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(O) PRINCIPAIS CLASSES DE ANTÍGENOS 


As principais famílias de substâncias químicas que se seguem 
podem ser antigênicas: 


1. Carboidratos (polissacarídios). Os polissacarídios po- 
dem induzir a resposta de anticorpo na ausência da célu- 
la T auxiliar. Os polissacarídios que constituem parte de 
moléculas mais complexas (glicoproteínas) são capazes 
de desencadear respostas imunológicas dependentes da 
célula T, sendo parte desta resposta especificamente di- 
recionada contra a região polissacarídica da molécula. 
Uma resposta imunológica, formada inicialmente por an- 
ticorpos, pode ser induzida contra muitos tipos de molé- 
culas de polissacarídios, como componentes de micror- 
ganismos (por exemplo, o ácido teicoico de bactérias 
Gram-negativas). Além disso, os polissacarídios asso- 
ciados ao grupo sanguíneo ABO na superfície dos eri- 
trócitos também constituem bons exemplos de carboi- 


dratos que são imunogênicos. 

2. Lipídios. Os lipídios são raramente imunogênicos, mas 

Oy Antigeno mostrando resíduos de aminoácidos (cir- uma resposta imunológica para os lipídios pode ser in- 
culos), formando epítopos não sequenciais “alça” (azul) resul- duzida se eles estiverem conjugados a proteínas 
tantes da ligação dissulfeto entre os resíduos 64 e 80. Observar carreadoras. Desta forma, os lipídios podem ser consi- 
a ligação de um anticorpo epítopo-específico aos aminoácidos não derados haptenos. Também foram demonstradas respos- 
sequenciais que constituem o epítopo. tas imunológicas contra os glicolipídios e esfingolipídios. 


235 Estrutura da molécula de das- 
se Ido MHC (diagrama de fita) com peptidios 
antigênicos (modelo bola e haste). 
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3. Ácidos nucleicos. Os ácidos nucleicos, por si sós, são 
imunógenos fracos, mas tornam-se imunogênicos 
quando conjugados a proteínas carreadoras. O DNA, 
em seu estado helicoidal nativo, é normalmente não 
imunogênico em animais normais. Entretanto, foram 
relatadas respostas imunológicas para os ácidos 
nucleicos em várias situações. Um importante exem- 
plo clínico é o aparecimento dos anticorpos anti-DNA 
em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (discu- 
tido em detalhes no Capítulo 12). 


Lúpus Eritematoso Sistêmico 


4. Proteínas. Pelo fato de todas as proteínas serem vir- 
tualmente imunogênicas, as respostas imunológicas 
mais comuns são aquelas desencadeadas contra clas. 
Quanto maior for o grau de complexidade da proteí- 
na, mais vigorosa será a resposta imunológica. Devi- 
do ao seu tamanho e complexidade as proteínas con- 
têm múltiplos epítopos. 


[) LIGAÇÃO DE ANTÍGENO A 
ANTICORPOS ANTÍGENO-ESPECÍFICOS 
OU A RECEPTORES DE CÉLULAS T 


A ligação entre antígeno e anticorpos é discutida em detalhes 
nos Capítulos 4 e 5. As interações de antígenos com as célu- 
las Te Be os subsequentes acontecimentos de ativação serão 
discutidos no Capítulo 10. No momento, é importante enfati- 
zar apenas que a ligação do antígeno com os anticorpos ou 
TCRs não envolve ligações covalentes. A ligação não 
covalente pode envolver interações eletrostáticas, interações 
hidrofóbicas, ligações de hidrogênio e forças de van der 
Waals. Considerando que estas forças interativas são relati- 
vamente fracas, o encaixe entre o antígeno e o seu receptor 


deve ocorrer em uma área suficientemente extensa para per- 
mitir o somatório de todas as interações possíveis. Esta exi- 
gência constitui a base da extraordinária especificidade ob- 
servada nas interações imunológicas. 


(D REATIVIDADE CRUZADA 


Considerando que os antígenos macromoleculares contêm vá- 
rios epítopos diferentes, alguns destes antígenos podem ser 
modificados sem alterar totalmente a estrutura imunogênica ou 
antigênica da molécula inteira. Este conceito é importante em 
relação à imunização contra microrganismos altamente pato- 
Eênicos ou compostos altamente tóxicos. Obviamente, a imu- 
nização com toxinas não pode ser realizada, entretanto, é pos- 
sível anular a atividade biológica de uma grande variedade de 
toxinas (como, por exemplo, as do veneno de cobra) sem afe- 
tar consideravelmente sua imunogenicidade. Uma toxina que 
foi modificada de modo a não ser mais tóxica, mas mantendo 
ainda algumas de suas características imunoquímicas, é deno- 
minada toxoide. Assim, podemos dizer que, imunologicamen- 
te, um toxoide provoca reação cruzada com a toxina. De acor- 
do com este princípio é possível imunizar indivíduos com o 
toxoide e induzir respostas imunológicas para alguns dos epí- 
topos que o toxoide ainda compartilha com a toxina original. 
Embora as moléculas de toxina e o toxoide apresentem muitos 
aspectos físico-químicos e biológicos diferentes, do ponto de 
vista imunológico elas reagem de maneira cruzada porque com- 
partilham epítopos suficientes para permitir que a resposta imu- 
nológica ao toxoide produza uma defesa eficaz contra a toxina 
propriamente dita. Uma reação imunológica na qual os com- 
ponentes imunológicos, sejam células ou anticorpos, reajam 
com duas moléculas diferentes que compartilham epítopos é 
chamada reação cruzada. Outra forma de reatividade cruzada 
é observada quando anticorpos ou células com especificidade 
para um epítopo se ligam, normalmente de forma mais fraca, a 
um outro epítopo que tenha uma semelhança estrutural mas que 
não seja idêntico ao primeiro epítopo. Os termos homólogos e 
heterólogos são utilizados para indicar que o antígeno utiliza- 
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do na imunização é diferente daquele com o qual os compo- 
nentes imunológicos induzidos podem reagir. Homólogo sig- 
nifica que o antígeno e o imunógeno são o mesmo; heterólogo 
indica que a substância utilizada para induzir a resposta imu- 
nológica é diferente da substância que é utilizada para reagir 
com os produtos da resposta induzida. 

Embora o aspecto mais importante da imunologia seja a 
especificidade, a reatividade imunológica cruzada foi obser- 
vada em muitos níveis. Isto não quer dizer que a especifici- 
dade imunológica tenha diminuído, mas sim que as substân- 
cias que reagem de maneira cruzada compartilham determi- 
nantes antigênicos. No exemplo descrito anteriormente, uma 
toxina e seu correspondente toxoide representam duas molé- 
culas, a toxina sendo a molécula nativa e o toxoide a molécu- 
Ja modificada que dá reação cruzada com a molécula nativa. 

Em outros exemplos de reatividade imunológica cruzada, as 
duas substâncias que reagem cruzadamente não são relaciona- 
das exceto pelo fato de que elas compartilham uma ou mais 
áreas com características tridimensionais semelhantes. Tais 
substâncias são denominadas antígenos heterófilos. O antíge- 
no do grupo sanguíneo humano A, por exemplo, reage com um 
antissoro preparado contra o polissacarídio capsular do pneu- 
mococo (tipo XIV). De maneira similar, o antígeno do grupo 
sanguíneo humano B reage com anticorpos para certas cepas 
de Escherichia coli. Nestes exemplos de reatividade cruzada, 
os antígenos dos microrganismos são designados como antíge- 
nos heterófilos (com respeito ao antígeno do grupo sanguíneo). 


@ ADJUVANTES 


Para aumentar a resposta imunológica a um determinado 
imunógeno, são frequentemente utilizados vários aditivos ou 
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veículos. Um adjuvante (do latim adjuvare, “ajudar”) é uma 
substância que quando misturada a um imunógeno aumenta 
a resposta imunológica contra ele. É importante fazer a dis- 
tinção entre os termos carreador, hapteno e adjuvante. Um 
hapteno se tornará imunogênico quando conjugado covalen- 
temente a um carreador; mas ele não se torna imunogênico 
se misturado a um adjuvante. Assim, um adjuvante aumen- 
taa resposta imunológica a imunógenos porém não confere 
imunogenicidade aos haptenos. 

Por quase um século os adjuvantes vêm sendo utilizados 
para aumentar as respostas imunológicas a antígenos. O inte- 
resse na identificação de adjuvantes para a utilização em vaci- 
nas está aumentando porque falta imunogenicidade suficiente 
em muitos novos candidatos à vacina. Isto é particularmente 
verdadeiro em relação a vacinas peptídicas. Os mecanismos 
adjuvantes incluem (1) aumento da meia-vida dos antígenos 
vacinais do ponto de vista biológico ou imunológico, (2) au- 
mento da produção de citocinas inflamatórias locais, e (3) me- 
lhora da liberação do antígeno, processamento e apresenta- 
ção do antígeno pela APC, especialmente células dendríticas. 
Verificou-se que os adjuvantes que contêm componentes mi- 
crobianos (como, por exemplo, extratos de micobactérias) são 
os melhores adjuvantes. Os componentes do patógeno indu- 
zem os macrófagos e as células dendríticas a expressar molé- 
culas coestimulatórias e a secretar citocinas. Mais recentemen- 
te, mostrou-se que tal indução por componentes microbianos 
envolve moléculas de reconhecimento de padrões (como os 
TLRs) expressas por estas células. A ligação dos componen- 
tes microbianos aos TLRs sinaliza às células para expressar 
moléculas coestimulatórias e liberar citocinas. 

Embora muitos adjuvantes tenham sido desenvolvidos em 
modelos animais (Quadro 3.2) e testados experimentalmente 
em seres humanos, apenas um tem sido aceito para a vacina- 


@ QUADRO 3.7 Adjuvantes Comuns e seus Mecanismos de Ação 

Adjuvante Composição Mecanismos de Ação 

Hidróxido de alumínio ou Gel de hidróxido de alumínio Captação aumentada do antígeno pela APC; 
fosfato de alumínio (alúmen) liberação retardada do antígeno 

Alúmen com peptídio derivado Gel de hidróxido de alumínio com Captação aumentada do antígeno pela APC; 
de micobactéria dipeptídio muramil liberação retardada do antígeno; indução de 


Alúmen com Bordetella pertussis 
B. pertussis morta 


Adjuvante de Freund completo 


Adjuvante de Freund incompleto Óleo em água 


Complexos imunológicos 
estimulatórios 


Gel de hidróxido de alumínio com 


Óleo em água com micobactérias mortas 


Estruturas em arcabouço aberto contendo 
colesterol e uma mistura de saponinas 


moléculas coestimuladoras na APC 


Captação aumentada do antígeno pela APC; 
liberação retardada do antígeno; indução de 
moléculas coestimuladoras na APC 


Captação aumentada do antígeno pela APC; 
liberação retardada do antígeno; indução de 
moléculas coestimuladoras na APC 


Captação aumentada do antígeno pela APC; 
liberação retardada do antígeno 


Entrega do antígeno ao citosol, permitindo a 
indução das respostas das células T citotóxicas 


RESUMO 


ção de rotina. Atualmente, hidróxido de alumínio e fosfato de 
alumínio (alúmen) constituem os únicos adjuvantes aprova- 
dos, nos Estados Unidos, para utilização em vacinas em seres 
humanos administradas em indivíduos normais. Como sal 
inorgânico, o alúmen liga-se às proteínas fazendo-as precipi- 
tar-se e desencadeando uma reação inflamatória que aumen- 
ta, de forma inespecífica, a imunogenicidade do antígeno. 
Quando injetado, o antígeno precipitado é liberado mais va- 
garosamente, no local da inoculação, do que o antígeno ino- 
culado sozinho. Entretanto, o tamanho aumentado do antíge- 
no, que ocorre como consequência da precipitação, aumenta 
a probabilidade de a macromolécula ser fagocitada. 

Muitos adjuvantes têm sido utilizados experimentalmente 
em animais. Um adjuvante comumente utilizado, o 
adjuvante completo de Freund, consiste no Mycobacterium 
tuberculosis ou Mycobacterium butyricum mortos, suspen- 
sos em óleo, que são, a seguir, emulsificados com uma so- 
lução aquosa do antígeno. O estado de óleo emulsificado da 
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mistura antígeno-adjuvante permite que o antígeno seja li- 
berado vagarosa e continuamente, ajudando a manter a ex- 
posição do receptor ao imunógeno. Outros microrganismos 
utilizados como adjuvantes são o bacilo Calmette-Guerin 
(BCG) (uma micobactéria atenuada), Corynebacterium 
parvum e Bordetella pertussis. Na verdade, muitos desses 
adjuvantes aproveitam as propriedades de ativação da célu- 
la imunológica pelas moléculas expressas pelos microrga- 
nismos, incluindo os lipopolissacarídios (LPS), o DNA bac- 
teriano contendo padrões de nucleotídios CpG não metilados, 
e proteínas do choque térmico bacterianas. Muitas dessas 
células microbianas adjuvantes se ligam aos TLRs para fa- 
cilitar as respostas adaptativas das células T e B. As células 
dendríticas são importantes APCs envolvidas na atividade 
adjuvante microbiana. Elas respondem secretando citocinas 
e expressando moléculas coestimulatórias; as moléculas 
coestimulatórias, por sua vez, estimulam a ativação e dife- 
renciação das células T antígeno-específicas. 


RESUMO 


1. Imunogenicidade é a capacidade de um composto indu- 
zir uma resposta imunológica. A imunogenicidade requer 
que o composto (a) seja estranho ao indivíduo imuniza- 
do, (b) tenha um determinado peso molecular mínimo, 
(c) possua certo grau de complexidade química e (d) seja 
degradável ou suscetível ao processamento e à apresen- 
tação do antígeno através de sua interação com o MHC. 


2. A antigenicidade refere-se à capacidade de um compos- 
to se ligar a anticorpos ou a células do sistema imuno- 
lógico. Sua ligação é altamente específica; os compo- 
nentes imunológicos são capazes de reconhecer vários 
aspectos físico-químicos do composto. A ligação entre 
o antígeno e os componentes imunológicos envolve 
várias forças fracas operando em curtas distâncias (for- 
ças de van der Waals, interações eletrostáticas, intera- 
ções hidrofóbicas e ligações de hidrogênio); ela, no 
entanto, não envolve ligações covalentes. 


3. A menor unidade do antígeno que é capaz de se ligar 
aos anticorpos é denominada determinante antigênico 
ou epítopo. Os compostos podem ter um ou mais epíto- 
pos capazes de reagir com os componentes imunológi- 
cos. A resposta imunológica contra estes compostos 
envolve a produção de anticorpos ou a geração de cé- 
lulas com especificidade direcionada contra a maioria 
ou contra todos os epítopos. 


4. A imunoglobulina ligada à membrana da célula B ou o 


Essas sequências, que podem ser contínuas ou descontt- 


anticorpo secretado tende a reconhecer sequências de 
CORES, geralmente idrolicas emóvei. 


nuas (determinantes conformacionais), são colocadas 
próximas pelo dobramento tridimensional da proteína. As 


5. As células T reconhecem sequências internas de ami- 
noácidos das proteínas no contexto das moléculas de 
classe I ou II do MHC. 


“antígeno podem se associar com moléculas do MHC e 
serem apresentados às células T. 
6. A reatividade imunológica cruzada se refere à situação na 


qual duas ou mais substâncias com vários graus de dife- 
rença compartilham epítopos e, consequentemente, reagem 


uma destas substâncias. Assim, um toxoide, que é uma 
toxina modificada, pode ter um ou mais epítopos em co- 
mum com a toxina nativa. A imunização com o toxoide 
acarreta uma resposta imunológica capaz de reagir não 
apenas com o toxoide, mas também com a toxina. 

7. Os adjuvantes são substâncias que podem acelerar, prolon- 
gar e aumentar a qualidade da resposta imunológica especí- 
fica. Quando administrados com antígenos, os adjuvantes 
facilitam as respostas imunológicas que são específicas 
para o antígeno (não para o adjuvante), uma vez que o 
adjuvante amplia inespecificamente a resposta. Os princi- 
pais mecanismos de atividade adjuvante incluem apresen- 
tação aumentada do antígeno pela APC (especialmente célu- 
las dendríticas), indução de moléculas coestimuladoras e 
indução de respostas em citocinas inflamatórias locais. 
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(E) QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. Uma grande proteína foi enzimaticamente digerida em la- 
boratório para se obter uma mistura de peptídios variando 
em tamanho de quatro a seis aminoácidos de comprimen- 
to. Qual das afirmativas a seguir seria esperada se a mistu- 
ra de peptídios fosse administrada a um animal experimen- 
tal juntamente com um adjuvante tal como o adjuvante 
completo de Freund? 

A) anticorpos peptídio-específicos seriam gerados utilizando-se 
a mistura de peptídios sozinha 

B) anticorpos peptídio-específicos seriam gerados somente se 
um adjuvante fosse administrado com a mistura de peptídios 

C) anticorpos peptídio-específicos seriam gerados se eles fos- 
sem primeiro acoplados a uma proteína carreadora 

D) anticorpos peptídio-específicos e respostas de célula T seriam 
gerados usando à mistura de peptídios sozinha 

E) não ocorreria resposta imunológica humoral nem mediada por 
célula para os peptídios na mistura 

2. A proteção contra a infecção pelo vírus da varíola humana 
causada pela infecção prévia com o vírus da varíola do gado 
representa: 

A) especificidade antigênica 
B) reatividade antigênica cruzada 
C) aumento da captação viral pelos macrófagos 
D) imunidade natural 
E) proteção passiva 
3. Converter uma toxina em toxoide: 
A) toma a toxina mais imunogênica 
B) toma a toxina segura para utilização como imunógeno 
C) potencializa a ligação com a antitoxina 


D) induz apenas imunidade natural 
E) potencializa a fagocitose 


4. Haptenos: 

A) requerem moléculas carreadoras para serem imunogêni- 
cos 

B) reagem com os anticorpos específicos quando não são util 
zados carreadores homólogos 

C) interagem com o anticorpo específico mesmo se o hapteno 
for monovalente 

D) não podem estimular a resposta secundária de anticorpo sem 
o carreador 

E) todas as respostas anteriores 


5. Um adjuvante é uma substância que: 
A) aumenta o tamanho do imunógeno 
B) aumenta a imunogenicidade dos haptenos 
C) aumenta a complexidade química do imunógeno 
D) aumenta a resposta imunológica ao imunógeno 
E) aumenta a reatividade imunológica cruzada 


6. Um anticorpo preparado contra um grande antígeno 
proteico reage mesmo quando a proteína está desnatu- 
tada por ruptura de pontes dissulfeto. Outro anticorpo 
contra o antígeno não reage quando ele é desnaturado 
de maneira semelhante. A explicação mais provável para 
este caso é: 

A) o primeiro anticorpo é específico para vários epítopos expres- 
sos pelo antígeno 

B) o primeiro anticorpo é específico para a sequência primária 
de aminoácidos do antígeno, enquanto o segundo é especí- 
fico para os determinantes conformacionais 

C) o segundo anticorpo é específico para as pontes dissulfeto 

D) o primeiro anticorpo tem alta afinidade pelo antígeno 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.E Os peptídios que variam de 4 a 6 aminoácidos de compri- 
mento constituem moléculas de baixo peso molecular que são in- 
capazes de gerar respostas de anticorpos ou respostas de célula T 
devido ao seu pequeno tamanho. Se estes peptídios forem conju- 
gados ou ligados a uma proteína carreadora, eles podem se tor- 
nar imunogênicos. 


2.B A proteção contra a varíola humana causada pela infecção 
prévia com o vírus da varíola bovina é um exemplo de reativi- 
dade antigênica cruzada. A imunização, com o vírus da varíola 
bovina, acarreta a produção de anticorpos capazes de reagir com 
o vírus da varíola humana pelo fato de os dois vírus comparti- 
lharem vários determinantes idênticos ou estruturalmente seme- 
lhantes. 


3.B A conversão de uma toxina a toxoide é realizada com a finali- 
dade de permitir que ela seja utilizada, de maneira segura, como 
imunógeno, A resposta imunológica aos toxoides reage cruzadamen- 
te com as toxinas. 


4.E Os haptenos são substâncias, geralmente de baixo peso mole- 
cular e univalentes, que por si sós não podem produzir resposta imu- 
nológica (primária ou secundária) mas podem induzir a resposta imu- 
nológica se conjugados a carreadores de alto peso molecular. Os hap- 
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tenos interagem com os anticorpos induzidos, estando ou não con- 
jugados ao carreador. 


5.D Um adjuvante imunológico é uma substância que quando mis- 
turada com um imunógeno aumenta à resposta imunológica contra 
oimunógeno por mecanismos que dependem do específico adjuvante 
utilizado (por exemplo, aumenta a apresentação do antígeno, retar- 
daa liberação do antígeno). Ele não aumenta o tamanho ou comple- 
xidade química do antígeno, como também não aumenta à resposta. 
imunológica contra o hapteno, que requer conjugação com um car- 
reador imunogênico para induzir a resposta, O adjuvante não tem 
qualquer relevância quanto a uma possível toxicidade do imunógeno. 


6. B Os anticorpos podem reconhecer epítopos simples formados 
pela sequência de aminoácidos da estrutura primária ou determi- 
nantes conformacionais formados pelas estruturas secundária, ter- 
ciária e quaternária. A proteína desnaturada pela quebra da liga- 
ção dissulfeto geralmente perde os determinantes conformacionais. 
Consequentemente, é provável que o primeiro anticorpo reaja com 
o determinante da sequência primária de aminoácidos que está 
presente tanto no antígeno natural quanto no desnaturado, enquan- 
to o segundo anticorpo “vê” o determinante conformacional ape- 
nas no antígeno natural. 


ESTRUTURA E FUNÇÃO DOS ANTICORPOS 


(D introdução 


Uma das principais funções do sistema imunológico é a pro- 
dução de proteínas solúveis que circulam livremente e exibem 
propriedades que contribuem especificamente para a imunida- 
dee proteção contra material estranho. Estas proteínas solúveis 
são denominadas anticorpos, e, devido a sua estrutura globular, 
pertencem à classe das proteínas denominadas globulinas. Ini- 
cialmente, em função de suas propriedades migratórias em um 
campo eletroforético, elas foram chamadas y-globulinas (em 
relação às proteínas que migram mais rapidamente, a albumi- 
na, a a-globulina e a B-globulina); atualmente, elas são coleti- 
vamente conhecidas como imunoglobulinas. 

As imunoglobulinas podem se apresentar ligadas à membra- 
na ou em uma forma secretada. O anticorpo ligado à membrana 
está presente na superfície das células B, onde funciona como 
receptor antígeno-específico. A forma do anticorpo ligada à 
Ig para formar o BCR. Como será discutido no Capítulo 7, o 
heterodímero Igo/Igf3 medeia os mecanismos de sinalização in- 
tracelular associados com a ativação da célula B. Os anticorpos 
secretados são produzidos pelas células plasmáticas — células 
B totalmente diferenciadas que servem como fábricas de anti- 
corpos e residem principalmente na medula óssea. 

Para possibilitar a sua participação no sistema imunológico, 
a estrutura das imunoglobulinas apresenta várias característi- 
cas essenciais. As duas características mais importantes são a 
especificidade e as atividades biológicas. A especificidade é 
atribuída a uma determinada região da molécula do anticorpo 
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constituída pela região hipervariável ou região de determinação 
da complementaridade (CDR). Esta região restringe o anticorpo 
a se combinar apenas com aquelas substâncias que contêm uma 
determinada estrutura antigênica. A existência de um vasto con- 
junto de potenciais determinantes antigênicos que, como será 
discutido no Capítulo 3, são também conhecidos como epíto- 
pos, induziu a evolução de um sistema para a produção de um 
enorme repertório de moléculas de anticorpos, cada uma capaz 
de se combinar com uma estrutura antigênica específica. Desta 
maneira, os anticorpos exibem coletivamente grande diversi- 
dade, quanto aos tipos de estruturas moleculares, com as quais 
eles são capazes de reagir, mas individualmente eles apresentam 
umalto grau de especificidade, uma vez que cada um é capaz de 
reagir com apenas uma determinada estrutura antigênica. 
Apesar dos inúmeros anticorpos antígeno-específicos, são 
poucos os efeitos biológicos das reações antígeno-anticorpo. 
Dependendo da natureza do antígeno, estes efeitos incluem neu- 
tralização de toxinas, imobilização de microrganismos, neutrali- 
zação da atividade viral, aglutinação (manter unidos) de micror- 
ganismos ou partículas antigênicas (ver Capítulo 5) ou ligação a 
antígenos solúveis causando a formação de precipitados. Esta 
última atividade biológica é um exemplo de como o sistema 
imunológico adquirido colabora com o sistema imunológico 
natural, visto que os antígenos precipitados são rapidamente fa- 
gocitados e destruídos pelas células fagocíticas (ver Capítulo 2). 
Outros exemplos da colaboração dos complexos antígeno-anti- 
corpos com o sistema imunológico natural incluem a ativação 
do complemento para facilitar a lise de microrganismos (ver 
Capítulo 13) bem como a opsonização mediada pelo complemen- 
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to, que também resulta em fagocitose e destruição de microrga- 
nismos. Além disso, outra importante função biológica dos anti- 
corpos, a capacidade de certas classes de imunoglobulinas atra- 
vessar a placenta da mãe para o feto, será discutida, posterior- 
mente, com mais detalhes ainda neste capítulo. 

As diferenças das inúmeras atividades biológicas dos an- 
ticorpos são atribuídas às propriedades estruturais conferidas 
pelas porções da molécula de Ig codificada pela linhagem 
germinativa. Desta maneira, nem todas as moléculas de anti- 
corpos são iguais na realização de todas as tarefas biológicas 
descritas acima. De uma maneira simplificada pode-se dizer 
que as moléculas dos anticorpos contêm componentes estru- 
turais que são compartilhados com outros anticorpos dentro 
de sua classe, além de um componente de ligação ao antíge- 
no que é característico de um anticorpo específico. Este capí- 
tulo apresenta estas propriedades estruturais e biológicas das 
imunoglobulinas. 


@ ISOLAMENTO E CARACTERIZAÇÃO 
DAS IMUNOGLOBULINAS 


O soro, a porção líquida do sangue coagulado, é o componente 
do sangue contendo anticorpos. A menos que no recipiente no 
qual o sangue é coletado sejam tomadas medidas para evitar a 
coagulação (como, por exemplo, adição de heparina), os fatores 
da coagulação serão ativados dando formação ao coágulo celu- 
lar. Quando os componentes do soro são submetidos à eletrofo- 
rese (scparação em um campo elétrico), em pH ligeiramente al- 
calino (8.2), são visualizados cinco dos principais componentes 
(ver Fig. 4.1). Em termos de migração em direção ao anodo, o 
componente mais lento, denominado y-globulina, contém as 
imunoglobulinas. Este deslocamento foi demonstrado por sim- 
ples comparação do padrão eletroforético do antissoro de um 
coelho hiperimunizado (animal que recebeu múltiplas imuniza- 
ções com um determinado antígeno), tanto antes quanto após a 
remoção dos anticorpos antígeno-específicos por precipitação 
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Mobilidade eletroforética 


Mobilidade eletroforética das proteinas séricas ob- 
iduo normal (desenho inferior em azul) e de um 
paciente com mieloma de IgG (desenho superior em vermelho). 
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com o antígeno. Apenas o tamanho da fração y-globulina dimi- 
nui por este procedimento. Análises mostraram que quando esta 
fração era coletada separadamente, todos os anticorpos mensu- 
ráveis estavam nela contidos. Posteriormente ficou demonstra- 
do que a atividade de anticorpos está presente não apenas na fra- 
ção y-globulina, mas também em uma área ligeiramente mais 
anódica. Consequentemente, todas as proteínas globulares com 
atividade de anticorpo são genericamente conhecidas como imu- 
noglobulinas, como exemplificado pelo pico y (ver Fig. 4.1). 

A partir dos largos picos eletroforéticos, torna-se claro que 
está presente uma coleção heterogênea de moléculas de Ig com 
cargas ligeiramente diferentes. Esta heteropencidade constituiu 
um dos obstáculos iniciais na tentativa de determinar a estrutu- 
rados anticorpos, uma vez que a química analítica requer, como 
material inicial, compostos homogêncos, cristalizáveis. Este 
problema foi resolvido, em parte, pelo descobrimento das pro- 
teínas do mieloma, imunoglobulinas homogêncas produzidas 
pela progênie de uma única célula plasmática que se tornou 
neoplásica na doença maligna denominada mieloma múltiplo. 
A presença das proteínas do micloma, no soro de um paciente 
com esta doença, é demonstrada pelo pico de *y-globulina no 
padrão eletroforético das proteínas séricas (ver Fig..4.1). Quan- 
do ficou claro que algumas proteínas de mieloma se ligavam a 
antígenos, ficou também claro que elas poderiam ser tratadas 
como moléculas típicas de Ig. 

Outra contribuição ao estudo da estrutura dos anticorpos 
foi a descoberta, na urina, das proteínas de Bence Jones, as- 
sim denominadas pelo fato de terem sido descobertas pelo 
médico inglês Henry Bence Jones (1813-1873). As proteínas 
de Bence Jones são proteínas homólogas, produzidas em gran- 
de quantidade por alguns pacientes com mieloma múltiplo, e 
se constituem de dímeros de imunoglobulinas de cadeias le- 
ves x ou À. Historicamente, elas provaram ser de utilidade na 
determinação da estrutura das cadeias leves da molécula de 
Ig. Atualmente, as potentes técnicas de hibridização célula- 
célula, que permitem a imortalização in vitro das células B 
produtoras de anticorpos, permitem também a produção de li- 
nhagens celulares de hibridoma que produzem grandes quanti- 
dades de anticorpos monoclonais de praticamente qualquer es- 
pecificidade (ver Capítulo 5). 


(0) ESTRUTURA DAS CADEIAS LEVES 
E PESADAS 


Na verdade, a análise das características estruturais das molécu- 
las dos anticorpos se iniciou em 1959 com duas descobertas que 
revelaram, em um primeiro momento, que a molécula podia ser 
separada em partes analisáveis e disponíveis para estudos poste- 
riores. Antes,em 1948, um imunologista inglês chamado Rodney 
Porter verificara que o tratamento proteolítico com a enzima 
papaína quebrava a molécula de Ig (peso molecular 150.000 Da) 
em três fragmentos de tamanhos praticamente iguais (Fab, Fabe 
Fe; ver Fig. 4.2). Dois destes fragmentos, conhecidos como Fab 
(fragmento que se liga ao antígeno), mantiveram a capacidade 
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(D figura 4.2? Digestão proteolítca da imunoglobulina utilizan- 
do-se papaína e pepsina. 


de o anticorpo ligar-se ao antígeno-específico. Entretanto, dife- 
rentemente da molécula intacta, eles não podiam mais precipitar 
o antígeno em solução. Os fragmentos Fab são considerados 
univalentes; cada um possui um único sítio de ligação ao antíge- 
no e é idêntico ao outro em todas as características. O terceiro 
fragmento podia ser cristalizado fora da solução, uma proprie- 
dade que indicava sua aparente homogeneidade. Este fragmen- 
to, denominado fragmento Fe (fragmento cristalizável) não pode 
se ligar ao antígeno, mas, mostrou-se posteriormente, que ele era 
responsável pelas funções biológicas da molécula do anticorpo 
após o antígeno ter se ligado ao Fab na molécula intacta. 
Vários anos após Porter descobrir os efeitos proteolíticos da 
papaína nas imunoglobulinas, Gerald M. Edelman, nos Estados 
Unidos, descobriu que quando a y-globulina era intensamente 
reduzida pelo tratamento com mercaptoetano! (um reagente que 
quebra as pontes dissulfeto), a molécula se quebrava em quatro 
cadeias: duas cadeias leves idênticas com peso molecular de cerca 
de 53,000 Da cada e duas outras de cerca de 22.000 Da cada. As 
moléculas maiores foram denominadas cadeias pesadas (fre- 
quentemente abreviadas como cadeias H) e as menores, cadeias 
leves (abreviadas como cadeias L). Com base nestes resulta- 
dos, foi proposta a estrutura da molécula da Ig conforme é mos- 
trado na Fig. 42. Posteriormente, ficou comprovado que este 
modelo estava correto e Porter e Edelman dividiram o Prêmio 
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Pontes 
dissulfeto 

Cadeia L > Cadeia L 
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Cadeia H 7] > Cadeia H 
Digestão Digestão 
pela papaina pela pepsina 


z: 
5: 
Fe 


Nobel por terem elucidado a estrutura dos anticorpos. Todas as 
moléculas de Ig são constituídas por uma unidade básica de qua- 
trocadeias polipeptídicas, duas cadeias pesadas idênticas e duas 
cadeias leves também idênticas, mantidas juntas por várias pon- 
tes dissulfeto. Deve ser observado que a digestão da Ig com a 
papaína resulta na clivagem da molécula no lado N-terminal an- 
teriormente às pontes dissulfeto que mantêm unidas as duas ca- 
deias pesadas na região da dobradiça. Esta clivagem origina dois 
fragmentos Fab monovalentes e um fragmento Fc. Por outro lado, 
os estudos realizados no laboratório de Edelman mostraram que 
a digestão pela pepsina clivava a molécula na extremidade C-ter- 
minal após as pontes dissulfeto. Este fracionamento resulta em 
um fragmento bivalente chamado F(ab)’, formado de dois frag- 
mentos Fab unidos pela ligação dissulfeto, juntamente com vá- 
rios subfragmentos de Fc. A Fig. 4.3 mostra um diagrama mais 
detalhado de uma molécula de Ig constituída de duas cadeias pe- 
sadas glicosiladas e duas cadeias leves. 

Como deve ser esperado, as imunoglobulinas de uma es- 
pécie são imunogênicas em outra espécie. Em outras palavras, 
a utilização das imunoglobulinas de uma espécie como 
imunógeno em outra espécie gera a produção de anticorpos 
que podem ser, a seguir, utilizados para investigar as várias 
características das diferentes cadeias de Ig. Esta abordagem 
sorológica para estudar as imunoglobulinas, juntamente com 


Ligação v, 
do antigeno 


várias estratégias bioquímicas, revelou importantes detalhes 
das propriedades estruturais destas moléculas. Por exemplo, 
quase todas as espécies estudadas possuem dois principais 
tipos de cadeias leves, chamadas cadeias xe cadeias À. Qual- 
quer indivíduo de uma espécie produz os dois tipos de cadeia 
leve, mas a proporção de cadeias x e cadeias À varia entre as 
espécies (camundongos, 95% x; seres humanos, 60% x). En- 
tretanto, em qualquer uma das moléculas de Ig as cadeias le- 
ves são sempre idênticas — ambas x ou ambas À. 

Outra importante característica das imunoglobulinas, revela- 
da neste trabalho inicial, é que as cadeias pesadas das imunoglo- 
bulinas, de praticamente todas as espécies estudadas, podem ser 
divididas em cinco diferentes classes ou isotipos: IgM, IgD. IgG, 
IgA e IgE. Elas são diferenciadas com base na chamada região 
constante das cadeias pesadas que diferem de uma para outra em 
relação a suas sequências primárias de aminoácidos, constitui- 
ção de carboidratos e tamanho. Conforme mencionado anterior- 
mente, estas porções das várias classes de lg também conferem 
diferentes funções biológicas associadas a cada isotipo. As regi- 
Čes constantes das cadeias pesadas das Ig são derivadas dos ge- 
nes das cadeias pesadas da Ig (discutido em detalhes no Capítu- 
lo 6) e identificadas por letras gregas como mostrado abaixo: 


Imunoglobulina Gene da Cadeia Pesada 
IgM u 
IgD è 
IgG ki 
IgA a 
IgE e 


Os genes que codificam as regiões constantes (C) responsáveis pelas 
cadeias pesadas |, 6,7, a e e são denominados Cj, C8, Cy, Ca e Ce 
respectivamente. 
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(e) Representação esquemática da molécula de 
Ig mostrando os domínios oriundos do dobramento da Ig for- 
mados pelas pontes dissulfeto intracadeias. 


Qualquer indivíduo da espécie forma todos os cinco isotipos 
de Ig, nas proporções características da espécie, mas, como no 
caso das cadeias leves antes descrito, em qualquer uma molé- 
cula de anticorpo as duas cadeias pesadas são sempre idênticas 
(por exemplo, 2y ou 2€). Desta maneira, uma molécula de an- 
ticorpo da classe IgG poderia ter a estrutura K, y;com duas 
idênticas cadeias leves kapa e duas idênticas cadeias pesadas 
gama. Alternativamente poderia ter a estrutura À,y, com duas 
idênticas cadeias leves lambda e duas idênticas cadeias pesa- 
das gama. Em contrapartida, um anticorpo da classe IgE pode- 
ria ter estrutura K, €, ou À, €; Em cada caso, é a natureza das 
cadeias pesadas que confere à molécula suas propriedades bio- 
lógicas características, tal como, meia-vida na circulação, ca- 
pacidade de se ligar a certos receptores e capacidade de ativar 
enzimas (ver Capítulo 13) quando combinada ao antígeno. 

Caracterizações posteriores destes isotipos, por antissoros 
específicos, levou ao reconhecimento de várias subclasses com 
diferenças mais sutis. A principal classe de Ig humana (IgG) 
pode ser dividida nas subelasses IgG, IgG, IgG; e gG;. Si- 
milarmente, a IgA pode ser dividida em duas subclasses, IgA, 
e IgA,. As subclasses diferem uma da outra pelo número e 
arranjo das pontes dissulfeto intercadeias bem como por alte- 
rações em outras características estruturais. Estas alterações, 
por sua vez, produzem algumas mudanças nas propriedades 
funcionais que serão discutidas posteriormente. 


(D DOMÍNIOS DAS IMUNOGLOBULINAS 


Além das pontes dissulfeto intercadeias entre as cadeias leve e 
pesada e entre as duas cadeias pesadas, pontes dissulfeto 
intracadeias formam alças dentro da cadeia. Estas ligações 
intracadeias resultam em regiões chamadas domínios dobrados 
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das imunoglobulinas que criam uma estrutura B-folha preguea- 
da antiparalela característica das moléculas de anticorpo. A es- 
trutura globular das imunoglobulinas e a capacidade que têm 
as enzimas de clivarem estas moléculas em grandes regiões, em 
vez de degradá-las a oligopeptídios e aminoácidos, são indicati- 
vos de uma estrutura muito compacta. Além disso, a presença 
de ligações dissulfeto intracadeias em intervalos regulares apro- 
ximadamente iguais, de cerca de 100-110 aminoácidos, leva ao 
prognóstico de que cada alça nas cadeias peptídicas deve formar 
um domínio globular compactamente dobrado. De fato, cada 
cadeia leve apresenta dois domínios, e cada cadeia pesada tem 
quatro ou cinco domínios, separados por um trecho curto não 
dobrado (ver Fig. 4.3). Estas configurações foram confirmadas 
por observações diretas e por análise genética (ver Capítulo 6). 

As moléculas de imunoglobulinas são arranjos de domínios 
separados, cada um centrado em uma ligação dissulfeto. A ex- 
tensa homologia dos domínios sugere que eles evoluíram de um 
único gene ancestral que se duplicou várias vezes e sofreu muta- 
ções, resultando em alteração da sequência de aminoácidos, o que 
possibilitou que os vários domínios resultantes tivessem diferen- 
tes funções. Cada domínio é identificado por uma letra que indi- 
ca se ele está sobre a cadeia leve ou sobre a cadeia pesada, e um 
número que indica sua posição. Como estudaremos com mais 
detalhes, a sequência de aminoácidos do primeiro domínio das 
cadeias leves e pesadas é altamente variável de um anticorpo para 
outro, de modo que o primeiro domínio é denominado V, ou V,, 
(ver Fig. 43). A sequência de aminoácidos do segundo domínio 
e dos domínios subsequentes em ambas as cadeias pesadas é 
muito mais constante, de modo que eles são denominados C, ou 
Cyl, C,2e C,3 (Fig. 4.3). Além de suas ligações dissulfeto 
intercadeias, os domínios globulares se ligam uns aos outros em 
pares homólogos, principalmente por interações hidrofóbicas, 
como se segue: Va Vi, CylC,, Cy2C;2 e C,3C,3. 


REGIÃO DA DOBRADIÇA DAS 
IMUNOGLOBULINAS 


A região da dobradiça das imunoglobulinas é geralmente com- 
posta de um pequeno segmento de aminoácidos e é encontrada 
entre as regiões Cl e C,2 das cadeias pesadas (ver Fig. 43). 
As exceções são a IgD e a IgE que apresentam a região da do- 
bradiça relativamente longa comparada com a dos outros 
isotipos Ig. Este segmento da dobradiça é constituído princi- 
palmente de resíduos de cisteína e prolina. As cisteínas estão 
envolvidas na formação das pontes dissulfeto intercadeias, en- 
quanto os resíduos de prolina impedem o dobramento na es- 
trutura globular. Esta região da cadeia pesada é estruturalmen- 
te importante visto que ela permite a flexibilidade entre os dois 
braços Fab da molécula de anticorpo em forma de Y. Isto per- 
mite que os braços se abram e se fechem para acomodar a liga- 
ção dos dois epítopos separados por uma distância fixa, con- 
forme podem ser encontrados na superfície de uma bactéria. 
Além disso, posto que este trecho de aminoácidos está aberto e 
tão acessível quanto qualquer outro peptídio não dobrado, ele 
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pode ser clivado por proteases, tal como a papaína, para gerar 
os fragmentos Fab e Fe descritos anteriormente (ver Fig. 4.2). 


O REGIÃO VARIÁVEL DAS 
IMUNOGLOBULINAS 


Conforme discutido anteriormente, é a região variável de uma 
imunoglobulina que se liga ao antígeno específico. O principal 
problema para os imunologistas foi determinar como são gera- 
das, a partir da região variável, tantas especificidades indivi- 
duais necessárias para interagir com a enorme variedade de de- 
safios antigênicos. Como veremos no Capítulo 6, este problema 
foi bem resolvido e é explicado pelo fenômeno de rearranjo ge- 
nético associado às células B (e células T para o TCR, como ve- 
remos no Capítulo 8). Introduziremos resumidamente, nesta se- 
ção, o conceito de regiões de hipervariabilidade das imunoglo- 
bulinas na medida em que ela se relaciona com o conceito de es- 
pecificidade do anticorpo, o que é importante para compreender 
os tópicos apresentados posteriormente neste capítulo. 

Detalhes significativos em relação à região de ligação do an- 
tígeno foram obtidos a partir do exame da sequência de aminoá- 
cidos das moléculas de Ig derivadas do soro ou da urina de indi- 
víduos portadores de mieloma múltiplo. Por que estas amostras, 
de soro e urina, foram escolhidas para exame? Conforme discu- 
tido anteriormente neste capítulo, o soro de pacientes com mic- 
loma múltiplo contém grande quantidade de moléculas de Ig, 
todas idênticas em estrutura e especificidade em virtude de sua 
produção por plasmócitos neoplásicos que causam a doença. 
Além disso, a urina destes pacientes contém grande quantidade 
de moléculas de cadeias leves associadas com estas proteínas de 
mieloma (isto é, proteínas de Bence Jones). Utilizando estas 
amostras de soro e urina, verificou-se que a maior variabilidade 
ocorria nos 1 10 primeiros aminoácidos da região N-terminal tanto 
das cadeias leves quanto das cadeias pesadas. Kabate Wu compa- 
rarama sequência de aminoácidos de muitas diferentes regiões V, 
€ Vu. Eles colocaram em gráfico a variabilidade dos aminoáci- 
dos em cada posição na cadeia e mostraram que a maior varia- 
bilidade (definida como a relação do número de diferentes ami- 
noácidos em uma determinada posição para a frequência do ami- 
noácido mais comum naquela posição) ocorria em três regiões 
das cadeias leves e pesadas. Estas regiões são denominadas re- 
giões hipervariáveis. Os trechos menos variáveis, que ocorrem 
entre estas regiões hipervariáveis, são chamados regiões do ar- 
cabouço (framework regions). Atualmente está claro que as re- 
giões hipervariáveis participam da ligação ao antígeno e formam 
a região complementar em estrutura ao antígeno. Consequente- 
mente, as regiões hipervariáveis são denominadas regiões de 
determinação da complementaridade (CDR) das cadeias leves 
e pesadas: CDRI, CDR2 e CDR3 (ver Fig. 4.4). 

Embora estejam separadas no modelo linear bidimensional 
das cadeias peptídicas, as regiões hipervariáveis das cadeias le- 
ves e das cadeias pesadas são, na verdade, mantidas juntas em 
uma forma dobrada da molécula de anticorpo intacta. Juntas elas 
constituem o sítio de combinação que é complementar ao 
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epítopo (Fig. 4.5). A variabilidade destas CDRs fomece a di- 
versidade necessária para a função dos anticorpos de diferen- 
tes especificidades. Todas as forças conhecidas envolvidas nas 
interações antígeno-anticorpo são fracas interações não 
covalentes (par exemplo, ligações iônicas, pontes de hidrogê- 
nio, forças de van der Waals e interações hidrofóbicas). É con- 
sequentemente necessário que haja um ajuste perfeito entre 
antígeno e anticorpo em uma região suficientemente grande que 
permita uma força total de ligação adequada para a estabilida- 
de dainteração. Tanto as cadeias pesadas quanto as cadeias leves 
contribuem para a ligação entre o epítopo e o anticorpo. 
Agora deve estar claro que duas moléculas de anticorpo 
com diferentes especificidades antigênicas devem apresentar 
diferentes sequências de aminoácidos em suas regiões hiper- 
variáveis e aquelas com sequência semelhante apresentam, em 
geral, especificidades similares. Entretanto, é possível que dois 
anticorpos com diferentes sequências de aminoácidos tenham 
especificidade para o mesmo epítopo. Neste caso, a afinidade 
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Representação esquemática da complementari- 
dade entre um epitopo e o sítio de ligação do anticorpo compos- 
to de áreas hipervariáveis das cadeias L e H. As letras seguidas 
de números indicam as CDRs das cadeias pesadas (H1, H2, H3) e 
leves (L1, L2, L3); os números nos círculos representam a quanti- 
dade de residuos de aminoácidos nas CDRs. 
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(D 597 Variabilidade de aminoácidos represen- 
tando os resíduos N-terminais de V, na molécula repre- 
sentativa de Ig. 


no 


de ligação (a medida da força de ligação) do anticorpo com o 
epítopo será provavelmente diferente porque existirão dife- 
renças no número e nos tipos de forças de ligação disponíveis 
para ligar antígenos idênticos a diferentes sítios de ligação dos 
dois anticorpos. 

Uma fonte adicional de variabilidade envolve o tamanho do 
sítio de combinação no anticorpo, que geralmente (mas nem 
sempre) é considerado como tendo a forma de uma depressão 
ou fenda. Em alguns exemplos estão envolvidos os haptenos 
hidrofóbicos, especialmente quando pequenos; os epítopos não 
ocupam todo o sítio de combinação, mas ainda assim eles al- 
cançam suficiente afinidade de ligação. Verificou-se que os 
anticorpos específicos para tal hapteno, de fato, reagem com 
outros antígenos que não apresentam similaridades aparentes 
ao hapteno (por exemplo, dinitrofenol e eritrócitos de camei- 
ro). Estes antígenos não semelhantes se ligam tanto a uma gran- 
de área quanto a diferentes áreas do sítio de combinação do 
anticorpo (ver Fig. 4.6). Assim, um determinado sítio de liga- 
ção do anticorpo pode apresentar a capacidade de se combinar 
com dois (ou mais) epítopos aparentemente diferentes, uma 
propriedade denominada redundância. A capacidade de uma 


Representação de como um anticorpo (Ac) de uma 
determinada especificidade pode exibir ligação com dois diferen- 
tes epítopos (Ag, e Agi). 


VARIANTES DAS IMUNOGLOBULINAS 


molécula de anticorpo reagir de maneira cruzada com um nú- 
mero desconhecido de epítopos pode reduzir o número de di- 
ferentes anticorpos necessários para defender um indivíduo 
contra uma ampla faixa de desafios antigênicos. 


(O) VARIANTES DAS IMUNOGLOBULINAS 


Os três tipos de variantes das Ig serão, a seguir, discutidos e 
resumidos na Fig. 4.7. 


Isotipos 


Conforme já aprendido anteriormente neste capítulo, os cinco 
isotipos ou classes de imunoglobulinas são IgA, IgG, IgM, IgD 
e IgE. Por que o sistema imunológico evoluiu para prover este 
nível de diversidade? Para aperfeiçoar a defesa imunológica 
humoral contra patógenos infecciosos e outras substâncias estra- 
nhas, foram desenvolvidos inúmeros mecanismos. Cada meca- 
nismo é dependente, até certo grau, de uma propriedade ou fun- 
ção diferente de uma molécula de Ig. Assim, quando uma molé- 
cula de anticorpo específico se combina com um antígeno, ou 
patógeno específico, ocorrem vários mecanismos efetores dife- 
rentes, Estes diferentes mecanismos derivam-se dos isotipos, cada 
um podendo se combinar com o mesmo epítopo para desenca- 
dear uma diferente resposta biológica. Estas diferenças resultam 
das variações estruturais das cadeias pesadas, que geram domínios 
que medeiam as várias funções. Um resumo destas propricda- 
des das classes de Ig é apresentado nos Quadros 4.1 e 42. 


Alótipos 


Outra forma de variação na estrutura das imunoglobulinas, 
baseada nas diferenças genéticas entre os indivíduos, é a 
alotipia. Em outras palavras, diferentes formas alélicas 
(alótipos) dos genes da região constantes das cadeias pesada 
e leve originam diferentes formas de um mesmo gene em um 
determinado locus. Como resultado da alotipia, um consti- 
tuinte de uma cadeia pesada ou leve de qualquer imunoglobu- 
lina pode estar presente em alguns membros de uma espécie e 
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ausente em outros. Entretanto, deve-se considerar que, ape- 
sar destas diferenças alotípicas entre as classes de Ig dentro 
de uma espécie, a grande maioria das sequências de aminoá- 
cidos da região constante (H ou L) de uma determinada clas- 
se é altamente conservada. As diferenças alotípicas nos loci 
genéticos das cadeias H e L resultam, geralmente, de mudan- 
ças em apenas um ou dois aminoácidos na região constante 
de uma cadeia. Com poucas exceções, a presença de diferen- 
ças alotípicas em duas moléculas de Ig idênticas, geralmente 
não afeta a ligação com o antígeno, mas serve como um im- 
portante marcador para análise da herança mendeliana. 

Alguns marcadores alotípicos conhecidos constituem um 
grupo que se localiza na cadeia y da IgG humana (denomina- 
dos marcadores Gm da IgG), um grupo na cadeia x (denomi- 
nado Km) e um grupo na cadeia a (chamado Am). 

Os marcadores alotípicos foram encontrados nas imuno- 
globulinas de diversas espécies, geralmente pela utilização de 
antissoros gerados pela imunização de um membro de uma 
espécie com anticorpos de outro membro da mesma espécie. 
Igualmente como acontece com outros sistemas alélicos, os 
alótipos são herdados como traços mendelianos dominantes. 
Os genes que codificam estes marcadores são expressos de 
forma codominante, de modo que um indivíduo pode ser ho- 
mozigótico ou heterozigótico para um determinado marcador. 


Idiotipos 


Como já foi visto, o sítio de combinação de uma molécula 
específica de anticorpo é formada por uma combinação ca- 
racterística de aminoácidos nas regiões variáveis das cadeias 
pesadas e leves. Desde que essa combinação não esteja pre- 
sente em outras moléculas de anticorpos, ela será imunogênica 
e capaz de estimular uma resposta imunológica contra ela 
própria em um animal da mesma espécie. Esta afirmação é, 
na verdade, precisa. Se camundongos forem imunizados para 
gerar uma resposta de anticorpo e os anticorpos antígeno-es- 
pecíficos do soro imune forem isolados, eles serão capazes 
de estimular uma resposta antianticorpo em camundongos da 
mesma cepa. Na verdade, estas respostas antianticorpos são, 
por natureza, policlonais; elas se mostraram específicas para 
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Diferenças alotípicas 


Diferenças idiotípicas 
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[9] 47 Diferentes tipos de variação da Ig. 


CAPÍTULO 4 ESTRUTURA E FUNÇÃO DOS ANTICORPOS 


O QUADRO Características mais Importantes dos Isotipos de Imunoglobulinas 
Isotipos 
Característica IgG IgA IgM IgD IgE 
Peso molecular 150.000 160.000 para 900.000 180.000 200.000 
monômeros 
Subunidades proteicas = Jes į = = 
adicionais 
Concentração aproximada 12 18 1 0-004 0,00002 
no soro (mg/ml) 
Percentual total de Ig 80 13 6 02 0,002 
Distribuição Igual: Intravascular Principalmente Presente na Nos basófilos e 
intravascular e secreções intravascular superfície mastócitos 
e extravascular dos linfócitos presentes na saliva 
e secreções nasais 
Meia-vida (dias) 2 55 5 28 20 
Passagem pela placenta ++ = = 
Presença na secreção E ++ - 
Presença no leite + + 0 ou pequena 
quantidade 
Ativação do complemento + = +++ 
Ligação dos receptores ++ = = 
Fe nos macrófagos, 
células PMN e células NK 
Capacidade relativa de + ++ +++ 
aglutinação 
Atividade antiviral +++ +++ + 
Atividade antibacteriana +++ ++ (com +++ (com 
(Gram-negativo) lisozima) complemento) 
Atividade antitoxina +++ E E 
Atividade alérgica — — — — ++ 


\DRO 4.7 Importantes Diferenças entre as 
Subclasses de IgG Humanas 


Características IgG, IgG, IgG, IgG, 
Ocorrência (% de IgG total) 70 20 7 3 
Meia-vida 23 23 7 23 
Ligação do complemento + +o +++ = 
Passagem pela placenta ++ Lo ++ ++ 
Ligação a monócito +++ + MEL + 


vários epítopos presentes nos anticorpo utilizados na inocu- 
lação. Considerando o fato de doadores e receptores do 
antissoro usado no protocolo de imunização serem membros 
da mesma cepa (geneticamente idênticos), não deveriam es- 
tes anticorpos ser incapazes de estimular a resposta (isto é, ser 
considerados como antígeno “próprio”)? 

As respostas antianticorpo foram, de fato, estimuladas pelo 
conjunto de todas as regiões variáveis das cadeias H e L na 


molécula de anticorpo contidas no inóculo. Estas porções das 
moléculas dos anticorpos são denominadas idiotipos. Assim, 
a denominação mais acertada dos anticorpos produzidos em 
um camundongo imunizado com anticorpos, conforme des- 
crito, é anticorpos anti-idiotipos. Existem evidências que 
sugerem que a resposta anti-idiotipo ocorre normalmente nos 
indivíduos. Uma explicação proposta para estes achados é que 
os anticorpos anti-idiotipos desempenham um papel fisioló- 
gico na regulação da resposta de anticorpo ao antígeno que 
estimulou a resposta inicial. Em alguns casos, soros anti- 
idiotipos impedem a ligação do anticorpo com seu antígeno; 
neste caso, o determinante idiotípico é considerado como es- 
tando no interior ou muito próximo do próprio sítio de com- 
binação. Os soros anti-idiotipo que não bloqueiam a ligação 
do anticorpo com o antígeno são provavelmente dirigidos 
contra determinantes variáveis da área do arcabouço, fora do 
sítio de combinação (ver Fig. 4.8). Embora este papel regula- 
dor dos anticorpos anti-idiotipo permaneça controverso, o 
conceito é compatível com a teoria da rede de Jerne para a 
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1] Dois anticorpos anti-idiotipos para Ac,. (A) O an- 
ticorpo anti-idiotipo foi preparado para o sítio de combinação do 
Aby, impedindo a ligação de Ac, com o antigeno. (B) O anticor- 
po anti-idiotipo se combina com a área do arcabouço de Ac, e 
não impede sua ligação ao antígeno. 


regulação imunológica, que será discutida posteriormente no 
Capítulo 10. Resumidamente, essa teoria postula que os anti- 
corpos respondem inicialmente um ao outro e que os antíge- 
nos estranhos apenas perturbam o equilíbrio normal estabe- 
Tecido entre os idiotipos. Em 1984, Jerne compartilhou o Prê- 
mio Nobel em medicina com Kohler e Milstein por sua con- 
tribuição ao conhecimento sobre o desenvolvimento, especi- 
ficidade e controle da resposta imunológica. 

Teoricamente, é possível que um anticorpo anti-idiotípico, 
com um sítio de ligação complementar àquele do idiotipo, 
apresente uma semelhança ao epítopo, que também é com- 
plementar ao sítio de combinação do idiotipo. Assim, o anti- 
idiotipo pode representar um fac-símile ou uma imagem in- 
terna do cpítopo. Além disso, há exemplos de imunização de 
animais experimentais utilizando-se, como imunógenos, ima- 
gens internas do anti-idiotipo. Tais imunógenos provocam a 
formação de anticorpos capazes de reagir com o antígeno que 
possui o epítopo contra o qual o idiotipo original está dirigi- 
do. Desta maneira, estes anticorpos são induzidos sem que o 
animal imunizado nunca tenha sido apresentado ao antígeno 
original. 

Em alguns exemplos, especialmente com animais endogá- 
micos, os anticorpos anti-idiotipos reagem com inúmeros anti- 
corpos diferentes dirigidos contra o mesmo epítopo e idiotipos 
compartilhados. Estes idiotipos são denominados públicos ou 
idiotipos de reação cruzada. Com frequência esta expressão 
define famílias de moléculas de anticorpo. Em contrapartida, o 
soro que reage apenas com uma determinada molécula de anti- 
corpo define um idiotipo particular ou privado. 

Resumindo, as diferenças entre as regiões constantes, em 
consequência da expressão de diferentes genes de regiões 
constantes das cadeias pesadas e leves, são chamadas isotipos. 
Diferenças em função de diferentes alelos de um mesmo gene 
de região constante são denominadas alótipos. Finalmente, 
dentro de um determinado isotipo (por exemplo, IgG), as dife- 
renças devidas a determinados genes Ve V, rearranjados são 
chamadas de idiotipos. 
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CARACTERÍSTICAS ESTRUTURAIS 
DA IgG 


A IgG é a imunoglobulina que predomina no sangue, linfa, 
líquido cerebroespinhal e líquido peritoneal. A molécula da 
1gG é formada por duas cadeias pesadas y, cada uma com peso 
molecular de aproximadamente 50.000 Da, e duas cadeias 
leves (x ou A), cada uma com peso molecular de aproxima- 
damente 25.000 Da. As cadeias pesadas são mantidas juntas 
por pontes dissulfeto e, de maneira similar, cada cadeia leve 
se liga a uma cadeia pesada (Fig. 4.9). A molécula de IgG in- 
teira tem peso molecular de aproximadamente 150.000 Da e 
um coeficiente de sedimentação de 7S. Eletroforeticamente, 
a molécula de IgG é a menos anódica de todas as proteínas 
séricas e migra na faixa y das globulinas séricas, daí sua de- 
nominação inicial de y-globulina ou imunoglobulina 7S. 

Nos seres humanos a classe IgG das imunoglobulinas con- 
tém quatro subclasses denominadas 1gG,,18G;,186.,e IgG, 
em função de sua abundância no soro sendo a IgG,, a mais 
abundante. Exceto para as regiões variáveis, todas as imuno- 
globulinas dentro de uma classe (por exemplo, IgG, e 1gG;) 
apresentam cerca de 90% de homologia em sua sequência de 
aminoácidos, mas há apenas 60% de homologia entre as clas- 
ses (por exemplo, IgG e IgA). Este grau de homologia signi- 
fica que um antissoro produzido em camundongo contra a IgG 
humana pode incluir anticorpos contra todos os membros de 
uma determinada classe (por exemplo, todos os membros da 
classe IgG), enquanto outros antissoros podem ser produzi- 
dos com especificidade para determinantes encontrados em 
apenas uma das subclasses (por exemplo, em 1gG,). Esta va- 
riação foi detectada inicialmente do ponto de vista antigênico 
pela utilização de anticorpos contra várias cadeias y. As sub- 
classes de IgG diferem em suas propriedades químicas e, prin- 
cipalmente, em suas propriedades biológicas, que serão dis- 
cutidas a seguir. 


O PROPRIEDADES BIOLÓGICAS DA IgG 


A IgG presente no soro dos seres humanos adultos representa 
cerca de 15% do total das proteínas do corpo (outras proteí- 
nas incluem a albumina, as globulinas e as enzimas). A IgG 
encontra-se distribuída em quantidades aproximadamente 
iguais entre os espaços intravascular e extravascular. 

Com exceção da subclasse IgG,, que possui uma vida 
média inferior a 7 dias, a vida média da IgG é de aproxima- 
damente 23 dias, a mais longa vida média de todos os isotipos 
de Ig. Esta persistência no soro torna a IgG mais propensa a 
induzir imunização passiva pela transferência de anticorpos. 
É interessante observar que à medida que a concentração da 
1gG no soro aumenta (como no caso do mieloma múltiplo ou 
após a transferência de grandes concentrações de IgG), a taxa 
de catabolismo de IgG também aumenta, e sua vida média cai 
para 15-20 dias ou mesmo menos. Recentes estudos forne- 
ceram uma clara explicação para a prolongada sobrevivência 
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IgG IgM (pentamérica) 


CAPÍTULO 4 ESTRUTURA E FUNÇÃO DOS ANTICORPOS 


Carboidrato 
IgA (dimero) 
região da dobradiça 
Componente 
Cadeia J aii O ris Estruturas das cin- 
~H cics E 
= co principais classes de anticorpos 
secretados. As cadeias leves são 
apresentadas em verde; as cadeias 
pesadas em azul. Os círculos laran- 


de IgG em relação às outras proteínas séricas e à diminuição 
de sua vida média quando em altas concentrações. Foi identi- 
ficado um receptor de IgG saturável que protege a molécula 
da degradação (receptor de proteção FcRp, também denomi- 
nado receptor Brambell) ao ligar-se à fração Fc deste isotipo. 
Este receptor encontrado em endossomas celulares, recicla 
seletivamente a IgG endocitada (por exemplo, após endoci- 
tose de complexos imunológicos antígeno-anticorpo) e a de- 
volve à circulação. A Fig. 4.10 ilustra como o anticorpo IgG 
é separado do antígeno e como ele é encaminhado para a 
apresentação sem a destruição do anticorpo. Condições asso- 
ciadas com altos níveis de IgG saturam os receptores FcRp, 
tornando o catabolismo do excesso de IgG indistinguível do 
catabolismo da albumina ou de outros isotipos de Ig. 


Aglutinação e Formação de Precipitados 


As moléculas de IgG podem causar a aglutinação ou agrega- 
ção de antígenos particulados (insolúveis) como os micror- 
ganismos. A reação da IgG com antígenos solúveis, multiva- 
lentes, pode acarretar a precipitação do antígeno em solução 
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jaindicam áreas de glicosilação. As 
moléculas poliméricas de IgM e IgA 
contêm um polipeptídio conhecido 
como cadeia J. As moléculas de IgA 
diméricas mostram ainda o compo- 
nente secretor (vermelho). 


(ver Capítulo 5). Esta propriedade da IgG é, com certeza, de 
considerável valor na sobrevivência visto que os complexos 
antígeno-anticorpo insolúveis são facilmente fagocitados e 
destruídos pelas células fagocíticas. As moléculas de IgG 
podem ser induzidas a agregar-se por vários procedimentos. 
A precipitação com álcool, por exemplo, método empregado 
na purificação de IgG, o aquecimento a 56°C por 10 minutos, 
método utilizado para inativar o complemento (ver Capítulo 
13), ambos causam agregação. A IgG agregada pode ainda se 
“combinar com o antígeno. 

Muitas das propriedades que são atribuídas aos comple- 
xos antígeno-anticorpo são exibidas por agregados de IgG 
(sem antígeno), como a ligação a células fagocíticas e a ati- 
vação do complemento e de outras substâncias biologica- 
mente ativas que podem ser nocivas ao organismo. Tal ati- 
vação é atribuída à justaposição dos domínios Fc pelo pro- 
cesso de agregação, de maneira análoga àquela produzida 
pela formação dos complexos imunológicos induzidos pelo 
antígeno. Consequentemente, é ainda imperativo que ne- 
nhum agregado de IgG esteja presente na administração 


passiva de IgG. 
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1gG se dissocia do 
FcRp em pH neutro 


/ 
4 


IgG retida pelo FcRp para 
reciclagem junto à superfície celular 


ad 


Degradação lisossômica 
do antigeno 


Reciclagem de IgG utilizando receptor de proteção (FcRp). IgG monomérica circulante mais antigeno (imunocomplexo) 


penetra em uma célula apresentadora de antígeno através do processo de endocitose. No interior do endossoma, o complexo se liga ao 
FcRp; a IgG se dissocia do antígeno, permitindo à IgG ser direcionada para a superfície celular para reciclagem. O antígeno sofre degra- 
dação lisossômica (processamento do antígeno), e seus fragmentos proteolíticos são finalmente expressos na superfície celular no con- 


texto das moléculas de classe Il do MHC. 


Passagem da Ig Através da Placenta 
e Absorção pelos Neonatos 


O isotipo IgG (exceto a subclasse IgG.) é a única classe de imu- 
noglobulina que pode passar através da placenta, possibilitando 
que à mãe transfira sua imunidade ao feto. A transferência pla- 
centária é facilitada pela expressão de um receptor de proteção 
da IgG (FoRn) encontrado nas células placentárias. Mostrou-se 
recentemente que o FcRn é idêntico ao receptor de proteção da 
IgG (FcRp) encontrado nos endossomas celulares. A análise das 
imunoglobulinas fetais mostra que, no terceiro ou quarto mês de 
gestação ocorre um rápido aumento na concentração de IgG. Esta 
1gG deve ser de origem materna uma vez que o feto é incapaz de 
sintetizar imunoglobulina nesta idade. Então, por volta do quin- 
to mês de gravidez, o feto começa a sintetizar IgM e pequena 
quantidade de IgA. Somente três ou quatro meses após o nasci- 
mento, quando os níveis de IgG materna começam a diminuir 
como resultado do catabolismo, é que o lactente começa a sinte- 
tizar seus próprios anticorpos IgG. Desta maneira, a resistência 
do feto e do neonato à infecção é conferida quase inteiramente 
pela IgG matema que passa através da placenta. Sabe-se que a 
passagem através da placenta é mediada pela porção Fe da molé- 


cula de IgG; os fragmentos Fab e F(ab)’, da IgG não são capa- 
zes de atravessar a placenta. É interessante ressaltar que o re- 
ceptor de proteção da IgG (FcRn) expresso pelas células 
placentárias é transitoriamente superexpresso no tecido intes- 
tinal do neonato. A absorção da IgG materna contida no colos- 
tro da lactante é alcançada pela ligação dessa IgG aos recepto- 
res de alta densidade no tecido intestinal. O FcRn é diminuído 
no tecido intestinal duas semanas após o nascimento. 

A mesma forma de IgG materna que atravessa a placenta 
conferindo ao feto imunidade à infecção, também pode ser 
responsável pela doença hemolítica do recém-nascido (eritro- 
blastose fetal) (ver Capítulo 15), que é causada pelos anticor- 
pos maternos contra os eritrócitos do feto. Os anticorpos IgG 
maternos contra o antígeno Rh, produzidos pela mãe Rh ne- 
gativa, atravessam a placenta e se prendem aos eritrócitos 
fetais que expressam antígenos Rh (Rh”). 


Opsonização 
Quando antígenos, como microrganismos patogênicos, se ligam 


à IgG antígeno-específica, eles são mais rapidamente fagocita- 
dos pelos fagócitos em função da presença de receptores para 
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Receptor Fe 
a porção Fc das moléculas de IgG existentes nestas células. 
Inúmeras células fagocitárias, incluindo os macrófagos e 
fagócitos PMN, expressam receptores Fc. Este fenômeno é 
denominado opsonização (do grego opsonin, que significa pre- 
parar para ingerir). As moléculas de anticorpo reagem com os 
epítopos antigênicos dos antígenos por suas regiões Fab, mas é 
a porção Fe que confere a propriedade de opsonização. O re- 
sultado é o fechamento, semelhante ao de um zíper, da mem- 
brana superficial da célula fagocitária ao redor do antígeno, à 
medida que os receptores para as regiões Fc e as regiões Fe dos 


anticorpos continuam a se combinar, acarretando o engolfamen- 
to e destruição final do microrganismo (ver Fig. 4.11). 


Citotoxicidade Mediada por Célula 
Anticorpo-Dependente 


A molécula de IgG desempenha um importante papel na citoto- 
xicidado mediada por células anticorpo-dependente (ADCC). 
Nesta forma de citotoxicidade, a porção Fab se liga à célula alvo, 
queresta seja um microrganismo ou uma célula tumoral, enquanto 
a porção Fe se liga aos receptores específicos para Fe que são 
encontrados em certas células linfocíticas granulares grandes, 
denominadas células NK (ver Capítulo 2). Por este mecanismo, 
a molécula de IgG focaliza as células citocidas (killer cells) so- 
bre seu alvo; as células citocidas então destroem o alvo, não por 
fagocitose mas pela ação de várias substâncias que elas liberam. 


Ativação do Complemento 


O Capítulo 13 discute as principais propriedades do comple- 
mento. De maneira resumida podemos dizer que o sistema- 
complemento é constituído por um conjunto de proteínas plas- 
máticas que podem ser ativadas tanto por certos patógenos 
quanto pelo anticorpo (por exemplo, anticorpos patógeno- 
específicos). A ativação do sistema-complemento é frequen- 
temente descrita como uma série de acontecimentos enzimá- 
ticos em cascata acarretando a geração de componentes es- 
pecíficos do complemento que causam opsonização, fagoci- 
tose de agentes infecciosos e lise direta do microrganismo 
invasor, entre outros importantes fenômenos imunológicos. 
As características estruturais dos componentes iniciais do 
complemento envolvidos na ativação da cascata determinam 
as classes de anticorpo às quais o complemento se ligará. 
As moléculas de IgG são capazes de ativar o sistema-com- 
plemento (ver Capítulo 13). A ativação do complemento re- 
sulta na liberação de várias importantes moléculas biologica- 
mente ativas e acarreta a lise se o anticorpo se liga ao antíge- 
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© Fagocitose de particu- 
las revestidas por anticorpos. 


no na superfície de uma célula. Alguns dos componentes do 
complemento são também opsoninas; eles se ligam ao antf- 
geno alvo e conduzem os fagócitos, que possuem receptores 
específicos para estas opsoninas, na focalização de sua ativi- 
dade sobre o antígeno alvo. Outros componentes da ativação 
do complemento são quimiotáticos; especificamente eles 
atraem células fagocíticas. Por tudo isso, a ativação do com- 
plemento pela IgG desencadeia profundos efeitos biológicos 
no hospedeiro e sobre o antígeno alvo, quer seja ele uma cé- 
lula viva, um microrganismo ou uma célula tumoral. 


Neutralização de Toxinas 


A molécula de IgG é um excelente anticorpo para a neutrali- 
zação de toxinas tal como a toxina tetânica e botulínica ou para 
a inativação de, por exemplo, veneno de cobra ou escorpião. 
Devido a sua capacidade de neutralizar estes venenos (prin- 
cipalmente bloqueando seu sítio ativo), bem como devido a 
sua longa meia-vida, comparada com a dos outros isotipos, a 
molécula de IgG constitui o isotipo de escolha para a imuni- 
zação passiva (isto é, transferência de anticorpos) contra to- 
xinas e venenos. 


Imobilização de Bactérias 


As moléculas de IgG são eficientes na mobilização de inúmeras 
bactérias móveis. A reação dos anticorpos específicos com os 
flagelos e cílios de certos microrganismos faz com as bactérias 
se agrupem, paralisando, consequentemente, seu movimento e 
impedindo sua capacidade de disseminar ou invadir tecidos. 


Neutralização de Vírus 


O anticorpo IgG é um eficiente neutralizador de vírus. Em um 
mecanismo de neutralização, os anticorpos se ligam a deter- 
minantes antigênicos presentes em várias partes do revesti- 
mento dos vírus, entre eles a região utilizada pelo vírus para 
se prender à célula alvo. A inibição da fixação do vírus efeti- 
vamente paralisa a infecção. Acredita-se que outros anticor- 
pos também inibam a penetração viral ou a remoção do re- 
vestimento viral necessária para induzir infecção. 

A versatilidade na função da molécula de IgG a toma muito 
importante na resposta imunológica. Os efeitos dos distúrbios 
da imunodeficiência, na qual um indivíduo é incapaz de sin- 
tetizar moléculas de IgG (ver Capítulo 17), demonstram sua 
importância. Os indivíduos afetados são propensos à infec- 
ção que pode resultar em toxemias e morte. 


PROPRIEDADES BIOLÓGICAS DA IgM 


(0) CARACTERÍSTICAS ESTRUTURAIS 
DA IgM 


Como veremos posteriormente neste capítulo, a IgM é a primei- 
ra imunoglobulina produzida após a imunização. Sua denomi- 
nação deriva-se de sua descrição inicial como macroglobulina 
(M), uma imunoglobulina de alto peso molecular (900.000 Da). 
A IgM tem coeficiente de sedimentação de 19S além de um do- 
mínio Cy extra. Em comparação com a molécula de IgG que 
possui estrutura em quatro cadeias, a IgM é uma molécula 
pentamérica composta de cinco dessas unidades. Cada unidade 
é formada por duas cadeias leves e duas cadeias pesadas, todas 
mantidas juntas por pontes dissulfeto adicionais entre suas por- 
ções Fee poruma cadeia polipeptídica denominada cadeia J (ver 
Fig. 4.9). A cadeia J, que igualmente às cadeias leves e pesadas 
é sintetizada na célula B ou célula plasmática, tem peso molecu- 
lar de 15.000 Da. Este arranjo pentamérico da IgM, que é man- 
tido pelas ligações dissulfeto, pode ser desestruturado por trata- 
mento brando com agentes redutores tal como o mercaptoetanol. 

Surpreendentemente, cada pentâmero da molécula de IgM 
parece ter valência 5 (isto é, cinco sítios de combinação ao 
antígeno), ao invés de valência 10 que seria esperada pela exis- 
tência de 10 segmentos Fab contidos no pentâmero. Esta apa- 
rente redução da valência é provavelmente resultado de restri- 
ções conformacionais impostas pela polimerização. A IgM 
pentamérica possui uma configuração planar, de modo que cada 
uma de suas 10 porções Fab não pode se abrir completamente 
em relação à Fab adjacente, quando ela se combina com o an- 
tígeno, como é possível no caso da IgG. Desta maneira, a liga- 
ção de grandes antígenos a uma Fab pode bloquear o sítio vizi- 
nho em sua ligação ao antígeno, fazendo com que a molécula 
pareça pentavalente (ou ainda de menor valência). 


(O) PROPRIEDADES BIOLÓGICAS DA IgM 


A IgM presente no soro de indivíduos adultos é encontrada 
predominantemente nos espaços intravasculares. A meia-vida 
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da molécula de IgM é de aproximadamente 5 dias. Em relação 
à IgG, os anticorpos IgM não são muito versáteis; eles são an- 
ticorpos com pouca capacidade de neutralizar toxinas e não são 
eficientes na neutralização de vírus. A IgM também é encon- 
trada na superfície da célula B madura juntamente com a IgD 
(o que será discutido mais tarde neste capítulo), onde atua como 
um BCR antígeno-específico. Uma vez que a célula B é ativa- 
da após a ligação do antígeno ao seu BCR, ela pode sofrer 
mudança de classe (ver Capítulo 6) e começar a secretar e a 
expressar outros isotipos de Ig na membrana, como IgG. 


Fixação do Complemento 


Devido a sua forma pentamérica, a IgM é um excelente anti- 
corpo fixador ou ativador de complemento (ver Capítulo 13). 
Diferentemente das outras classes de imunoglobulinas, uma 
única molécula de IgM pode dar início à sequência de liga- 
ção dos componentes do complemento ao antígeno ligado a 
pelo menos dois de seus braços Fab, tornando-se a mais efi- 
ciente imunoglobulina para iniciar a lise de microrganismos 
e outras células. Esta capacidade, considerada junto com o fato 
de ser a IgM a primeira classe de anticorpo gerada após uma 
imunização ou infecção, torna os anticorpos IgM muito im- 
portantes como provedores das linhas iniciais da defesa imu- 
nológica contra infecções bacterianas. 


Primeira Linha da Defesa Humoral 


Diferentemente da IgG, os anticorpos IgM não são capazes de 
atravessar a placenta. Entretanto, pelo fato de constituírem a única 
classe de imunoglobulina sintetizada pelo feto, cuja produção se 
inicia aproximadamente aos cinco meses de gestação, elevados 
níveis de IgM no feto indicam infecção congênita ou perinatal. 

A IgM é o isotipo sintetizado por crianças e adultos em 
quantidades apreciáveis após imunização ou exposição a an- 
tígenos T-independentes e constitui o primeiro isotipo sinte- 
tizado após a imunização (ver Fig. 4.12). Desta maneira, cle- 
vados níveis de IgM geralmente indicam infecção ou exposi- 
ção recentes a um antígeno. 


Estímulo 


imunogênico secundário 
Tempo (dias) 
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Aglutinação 


As moléculas de IgM são eficientes anticorpos aglutinantes. 
Devido a sua forma pentamérica, os anticorpos IgM podem 
formar pontes macromoleculares entre epítopos sobre molé- 
culas que podem estar muito distante uma da outra para se- 
rem unidas por um anticorpo IgG de menor tamanho. Além 
disso, em função de sua forma pentamérica e valência múlti- 
pla, os anticorpos IgM são particularmente bem-sucedidos no 
combate a antígenos que contêm padrões repetidos do mes- 
mo determinante antigênico. Os exemplos incluem os antíge- 
nos polissacarídicos ou antígenos celulares, que aparecem 
várias vezes na superfície da célula. 


Iso-hemaglutininas 


Os anticorpos IgM incluem as iso-hemaglutininas, os anticor- 
pos de ocorrência natural contra os antígenos eritrocitários do 
grupo sanguíneo ABO. Acredita-se que estes anticorpos sur- 
jam como resultado da imunização por bactérias dos tratos 
gastrintestinal e respiratório, que têm determinantes semelhan- 
tes aos oligossacarídios do grupo sanguíneo ABO. Assim, sem 
prévia imunização, os indivíduos do grupo sanguíneo O apre- 
sentam iso-hemaglutininas para os antígenos A e B; aquelas do 
grupo sanguíneo A possuem anticorpos para o antígeno B, en- 
quanto aquelas do grupo B possuem anticorpos para o antíge- 
no A. Um indivíduo do grupo sanguíneo AB não apresenta 
anticorpos anti-A nem anti-B. Felizmente, as hemaglutininas 
IgM não são capazes de atravessar a placenta, de modo que a 
incompatibilidade de grupo sanguíneo ABO entre mãe e feto 
não representa perigo para o feto. Entretanto, as reações trans- 
fusionais, nas quais a iso-hemaglutinina do receptor reage com 
os eritrócitos do doador, aumentam como resultado da incom- 
patibilidade ABO, podendo ter consequências desastrosas. 


(D) PROPRIEDADES ESTRUTURAIS E 
BIOLÓGICAS DA IgA 


A IgA é a principal imunoglobulina nas secreções externas 
como saliva, muco, suor, fluído gástrico e lágrimas. Ela é, além 
disso, a principal imunoglobulina encontrada no colostro e no 
leite das lactantes, e, durante as primeiras semanas após o nas- 
cimento, pode prover o neonato com a principal fonte de pro- 
teção intestinal contra patógenos. A molécula da IgA é cons- 
tituída de duas cadeias leves x ou duas cadeias leves À e duas 
cadeias pesadas œ. A cadeia œ é um pouco maior que a ca- 
deia y. O peso molecular da IgA monomérica é de aproxima- 
damente 165.000 Da, e seu coeficiente de sedimentação é 7S. 
Eletroforeticamente a IgA migra na região de B lenta ou y rá- 
pida, das globulinas séricas. A IgA dimérica tem peso mole- 
cular de 400.000 Da. 

A imunoglobulina da classe IgA contém duas subclasses: 
IgA, (93%) e IgA, (7%). É interessante assinalar que, se a 
produção de toda a IgA nas superfícies mucosas (tratos gas- 
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trintestinal e urinário) fosse tomada em consideração, a IgA 
seria a principal imunoglobulina em termos de quantidade. 


Propriedades Biológicas da IgA 


A IgA sérica, que não apresenta função biológica conhecida, 
possui meia-vida de 5,5 dias. A IgA presente no soro é predo- 
minantemente monomérica (uma unidade de quatro cadeias) 
e foi presumivelmente liberada antes da dimerização de modo 
que ela não se liga ao componente secretor. Biologicamente a 
IgA secretora é muito importante, mas pouco se sabe sobre 
qualquer função da IgA sérica. 

A maior parte da IgA não está presente no soro mas nas se- 
creções como lágrimas, saliva, suor e muco, onde ela desempe- 
nha importante função biológica como componente do MALT 
descrito no Capítulo 2. Nas secreções mucosas, a IgA existe como 
um dímero consistindo de duas unidades de quatro cadeias uni- 
das pela mesma cadeia de junção (J) encontrada nas moléculas 
de IgM (ver Fig. 4.9). As células plasmáticas produtoras de IgA 
sintetizam as moléculas de IgA e as cadeias J, que formam os 
dímeros. Estas células plasmáticas estão localizadas predominan- 
temente no tecido conjuntivo denominado lâmina própria, que 
se encontra imediatamente abaixo da membrana basal de mui- 
tos epitélios superficiais (por exemplo, nas glândulas parótidas, 
ao longo do trato gastrintestinal e nas vilosidades intestinais, nas 
glândulas lacrimais, nas glândulas mamárias das lactantes ou 
abaixo da mucosa brônquica). Quando essas moléculas diméricas 
são liberadas das células plasmáticas, elas se ligam ao receptor 
de poli-lg expresso nas membranas basais das células epiteliais 
adjacentes. Este receptor transporta as moléculas através das 
células epiteliais e as libera nos fluidos extracelulares (como, por 
exemplo, nos intestinos e nos brônquios). A liberação é facilita- 
da pela clivagem enzimática do receptor de poli-Ig, deixando um 
grande fragmento de 70.000 Da (isto é, o componente secretor) 
do receptor ainda ligado ao Fe da molécula de IgA dimérica (ver 
Fig. 4.13), O componente secretor pode ajudar a proteger a IgA 
dimérica da clivagem proteolítica. Deve-se observar que o com- 
ponente secretor também se liga e transporta a IgM pentamérica, 
em pequenas quantidades, para as superfícies mucosas. 


Papel nas Infecções Mucosas 


Devido a sua presença nas secreções como, saliva, urina e 
fluido gastrintestinal, a IgA secretora é importante na defesa 
imunológica primária contra infecções respiratórias ou gas- 
trintestinais locais. Acredita-se que seu efeito protetor seja 
devido a sua capacidade de impedir que o microrganismo 
invasor se ligue e penetre na superfície epitelial. No caso da 
cólera, por exemplo, os microrganismos patogênicos Vibrio 
se ligam, mas nunca penetram além das células que revestem 
o trato gastrintestinal onde eles secretam uma exotoxina res- 
ponsável por todos os sintomas da infecção. Os anticorpos 
IgA, que podem impedir a ligação dos microrganismos às 
células, garantem proteção contra o patógeno. Assim, para 
proteção contra infecções locais, as vias de imunização que 
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Transcitose de IgA dimérica através de epitélios. As células plasmáticas próximas às membranas basais do intestino, 
epitélio respiratório, glândulas salivares e lacrimais, e glândulas mamárias das lactantes liberam IgA dimérica. A IgA se liga ao receptor de 
poli-Ig e o complexo sofre transcitose no interior de vesículas para cruzar a célula. O receptor de poli-lg é clivado do complexo junto à 
superfície apical para liberar a IgA da célula. Após sua saída da célula, um fragmento pentamérico do receptor de poli-lg, conhecido como 
componente secretor, permanece preso à IgA dimérica e acredita-se que protege o anticorpo no interior do lúmen de vários órgãos que 


estão em contato com o ambiente externo. 


resultam em produção local de IgA são muito mais eficazes 
do que as vias de produção primária de anticorpos séricos. 


Atividade Bactericida 


A molécula da IgA não contém receptores para o complemen- 
toe, assim, ela não é uma imunoglobulina ativadora nem fixa- 
dora de complemento. Consequentemente, não induz lise bac- 
teriana mediada por complemento. Sabe-se que a IgA possui 
atividade bactericida contra microrganismos Gram-negativos, 
mas apenas na presença de lisozima, que também está presente 
nas mesmas secreções que contêm a IgA secretora. 


Atividade Antiviral 


A IgA secretora é um excelente anticorpo antiviral, impedin- 
do os vírus de penetrarem nas células do hospedeiro. Além 
disso, a IgA secretora é um eficiente anticorpo aglutinante. 


PROPRIEDADES ESTRUTURAIS E 
BIOLÓGICAS DA IgD 


A molécula da IgD consiste de duas cadeias leves, k ou À e 
duas cadeias pesadas à (ver Fig. 4.9). A IgD é uma molécula 
monomética apresentando peso molecular de 180.000 Da e 
coeficiente de sedimentação de 7S. Ela migra para a região y 
rápida das globulinas séricas. Ainda não foi relatado qualquer 
alótipo de cadeia pesada ou subclasses para a molécula da IgD. 

A IgD está presente no soro em quantidades muito baixas 
e variáveis, provavelmente porque não é secretada pelas cé- 


lulas plasmáticas e também porque, entre as imunoglobulinas, 
ela é altamente suscetível à degradação proteolítica devido à 
sua longa região da dobradiça. Além disso, após a ativação 
da célula B, a transcrição da proteína da cadeia pesada à é ra- 
pidamente reprimida — um fenômeno que também ajuda a 
explicar os baixos níveis séricos da IgD. 

A IgD é coexpressa com a IgM na superfície das células B 
maduras e, como a IgM, funciona como um BCR antígeno- 
específico. Sua presença na superfície marca a diferenciação 
das células B à sua forma mais madura. Assim, durante à 
ontogenia das células B, a expressão de IgD ocorre algum tem- 
po depois da IgM (ver Capítulo 7). 

Embora a função da IgD ainda não esteja completamente 
elucidada, a expressão da IgD na membrana parece estar cor- 
relacionada à eliminação das células B com capacidade de ge- 
rar anticorpos autorreativos. Desta mancira, durante o desen- 
volvimento, a principal importância biológica da IgD pode ser 
a de silenciar as células B autorreativas. Nas células B madu- 
ras, a IgD serve como uma imunoglobulina de superfície para 
ligação de antígeno com a IgM coexpressa. 


(O) PROPRIEDADES ESTRUTURAIS E 
BIOLÓGICAS DA IgE 


A molécula da IgE consiste de duas cadeias leves (x ou À) e 
duas cadeias pesadas e. Como a IgM, a IgE possui um domínio 
Cp extra (ver Fig. 4.9). A IgE tem peso molecular de aproxi- 
madamente 200.000 Da, seu coeficiente de sedimentação é 85, 
cela migra eletroforeticamente na região y rápida das globu- 
linas séricas. 


Importância da IgE nas Infecções Parasi 
e nas Reações de Hipersen: idade 


A IgE, também denominada anticorpo reagínico, tem uma meia- 
vida no soro de 2 dias, a meia-vida mais curta de todas as classes 
de imunoglobulinas. Ela está presente no soro na mais baixa 
concentração de todas as imunoglobulinas. Estes baixos níveis 
são devidos, em parte, à baixa taxa de síntese e à capacidade 
característica da porção Fe de conter um domínio C, extra para 
se ligar, com alta afinidade, aos receptores (receptores Foe) en- 
contrados sobre mastócitos e basófilos. Uma vez ligada a estes 
receptores de alta afinidade, a IgE pode ser retida por estas célu- 
las por semanas ou meses. Quando o antígeno reaparece, ele se 
combina com a porção Fab da IgE presa a estas células, ocasio- 
nando uma ligação cruzada das moléculas de IgE e, em conse- 
quência, uma ligação cruzada indireta dos receptores Fce. Quando 
isto ocorre, os mastócitos e basófilos tomam-se ativados e libe- 
ram o conteúdo de seus grânulos: histamina, heparina, leucotri- 
enos e outros compostos farmacologicamente ativos que desen- 
cadeiam as reações de hipersensibilidade imediata. Estas reações 
podem ser brandas, como no caso de uma picada de mosquito, 
ou graves, como no caso da asma brônquica; elas podem mesmo 
resultar em anafilaxia sistêmica, que causa morte em minutos (ver 
Capítulo 14). 

A IgE não é um anticorpo aglutinante ou ativador do com- 
plemento; todavia, ela tem um papel na proteção contra cer- 
tos parasitas, como os helmintos (vermes). Esta proteção é al- 
cançada pela ativação da mesma resposta inflamatória aguda 
vista na forma mais patológica das respostas de hiperse: 
lidade imediata. Elevados níveis de IgE no soro ocorrem du- 
rante infecções com Ascaris (um nematódeo). De fato, a imu- 
nização com antígenos de Ascaris provoca a formação de IgE. 


[]) CINÉTICA DAS RESPOSTAS DE 
ANTICORPO APÓS IMUNIZAÇÃO 


Resposta Primária 


Como mencionado no Capítulo 3, a primeira exposição de um 
indivíduo a um determinado imunógeno é conhecida como imu- 
nização primária, enquanto a resposta mensurável que se se- 
gue é chamada de resposta primária. Como apresentado na Fig. 
4.12, a resposta de anticorpo primário pode ser dividida em 
várias fases como se segue: 


ao antígeno, segue-se um período de uma ou duas sema- 
nas antes de o anticorpo ser detectado no soro. O verda- 
deiro espaço de tempo depende da espécie imunizada, da 
natureza do antígeno utilizado para estimular a resposta 
e de outros fatores que serão abordados nos capítulos 
subsequentes. A extensão do período de latência também 
depende principalmente da sensibilidade do método uti- 
lizado para medir o produto da resposta. Como veremos 
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com mais detalhes nos capítulos subsequentes, o perío- 
do de latência inclui o tempo necessário para que as cé- 
lulas T e B tomem contato com o antígeno, proliferem e 
se diferenciem. As células B devem também secretar an- 
ticorpos em quantidade suficiente para que possam ser 
detectados no soro. Quanto menos sensível o ensaio uti- 
lizado para a detecção dos anticorpos, mais anticorpos 
serão necessários para detecção e mais longo será o apa- 
rente período de latência. 

2. Fase exponencial: Durante esta fase, a concentração de 
anticorpos no soro aumenta exponencialmente. 

3. Fase estacionária: Durante este período, a produção e 
a degradação dos anticorpos se equivalem. 

4. Fase de declínio: Finalmente, a resposta imunológica 
começa a declinar e a concentração de anticorpos no 
soro também declina rapidamente. 


A primeira classe de anticorpos detectada na resposta primária 
é geralmente IgM, que, em alguns exemplos, pode ser a única 
classe de imunoglobulina produzida. Se houver produção de 
anticorpos IgG, seu aparecimento é geralmente acompanhado 
por uma paralisação rápida da produção de IgM (ver Fig. 4.12) 


Resposta Secundária 


Embora a produção de anticorpos após a imunização primária 
com o antígeno possa cessar inteiramente em poucas semanas 
(ver Fig. 4.12), o indivíduo imunizado fica com um conjunto 
de células de memória de vida longa capazes de desencadear 
uma resposta secundária, assim como quaisquer outras respos- 
tas futuras ao antígeno. Experimentalmente, esta resposta se- 
cundária ou de memória (também chamada de resposta 
anamnéstica) torna-se aparente quando a resposta é desenca- 
deada pela segunda injeção do mesmo antígeno. Após a segunda 
injeção, a lag fase é consideravelmente menor e o anticorpo pode 
aparecer em menos da metade do tempo necessário para a res- 
posta primária. A intensidade da produção de anticorpos na 
resposta secundária é muito maior do que na resposta primá- 
ria; significativamente, concentrações mais altas de anticorpos 
são detectáveis no soro. A produção do anticorpo pode também 
continuar por um período mais longo, com níveis persistentes 
permanecendo no soro por meses ou mesmo anos. 

Ocorre uma marcante mudança do tipo de anticorpo produzi- 
do na resposta secundária; surgem diferentes classes de imuno- 
globulinas com a mesma especificidade antigênica. A mudança 
é conhecida como troca de classe; os anticorpos IgG aparecem 
em concentrações mais altas e com maior persistência que os 
anticorpos IgM. Os níveis de IgM podem aparecer muito redu- 
zidos ou a imunoglobulina pode desaparecer totalmente. A IgA 
€ a IgE também podem aparecer. Além disso, ocorre a matura- 
ção da afinidade — um fenômeno no qual a média da afini- 
dade (constante de ligação) dos anticorpos para o antígeno 
aumenta à medida que a resposta secundária se desenvolve 
(ver Capítulo 7). A força diretriz deste aumento na afinidade 
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pode ser o processo de seleção durante o qual as células B com- 
petem com o anticorpo livre para capturar uma quantidade de- 
crescente de antígeno. Assim, somente os clones de célula B com 
receptores Ig de alta afinidade em sua superfície ligarão antíge- 
no suficiente para garantir que elas serão estimuladas a se dife- 
renciarem em células plasmáticas. Estas células plasmáticas, que 
surgem de células B preferentemente selecionadas, sintetizaman- 
ticorpo com alta afinidade para o antígeno. 

A capacidade de desencadear uma resposta secundária 
pode persistir por um longo período de tempo (anos nos seres 
humanos), e proporcionar uma óbvia vantagem seletiva para 
um indivíduo que sobrevive ao primeiro contato com o pató- 
geno invasor. O estabelecimento desta memória para a gera- 
ção de resposta específica é, sem dúvida, o propósito do pro- 
grama de imunização de saúde pública. 


( } A SUPERFAMÍLIA DAS 
IMUNOGLOBULINAS 


As características estruturais compartilhadas pelas cadeias 
pesadas e leves da Ig, que incluem os domínios dobrados da 
Ig (ver Figs. 4.3 e 4.4), são também observadas em um gran- 
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de número de proteínas. A maioria delas foi encontrada como 
glicoproteínas ligadas a membranas. Devido à similaridade 
estrutural, estas proteínas são classificadas como membros 
da superfamília das imunoglobulinas. A característica 
estrutural redundante observada nestas proteínas sugere que 
os genes que as codificam se originaram de um gene pri- 
mordial comum. A duplicação e subsequente divergência 
deste gene primordial explicaria a existência de um gran- 
de número de proteínas de membrana que possuem uma ou 
mais regiões homólogas ao domínio dobrado da Ig. As 
análises genéticas e funcionais destas proteínas da super- 
família da Ig indicaram que estes genes evoluíram indepen- 
dentemente, visto que eles não compartilham ligação gené- 
tica ou função. A Fig. 4.14 mostra exemplos de proteínas que 
são membros da superfamília das Ig. Inúmeros outros exem- 
plos serão discutidos em outros capítulos. Como podemos 
observar na figura, cada molécula contém a estrutura carac- 
terística da Ig dobrada (alças) formada como resultado das 
ligações dissulfeto intracadeias e consiste de aproximada- 
mente 110 aminoácidos. Acredita-se que estes domínios 
dobrados da Ig facilitem interações entre proteínas de mem- 
brana (como moléculas de CD4 nas células T auxiliares e 
moléculas de classe II do MHC nas APCS). 
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RESUMO 


1. Asimunoglobulinas,em todas as suas classes, dispõem 
de uma estrutura fundamental de quatro cadeias, con- 
sistindo de duas cadeias leves (L) idênticas e duas ca- 
deias pesadas (H) também idênticas. Através de pon- 
tes dissulfeto cada cadeia leve é ligada a uma cadeia 
pesada e as duas cadeias pesadas são unidas uma a outra. 

2. Em seu estado natural, as cadeias L e H se dobram em 
domínios estabilizados por ligação dissulfeto 
intracadeia. Um grupo de outras proteínas (por exem- 
plo, TCR, CDA, moléculas de classe 1 e Il do MHC) 
também contém estes domínios dobrados da Ig, tor- 
nando-as membros da superfamília das Ig. 


3, As imunoglobulinas são expressas em duas formas: 
um anticorpo ligado à membrana presente na superfi- 
cie das células B e um anticorpo produzido e secreta- 
do pelas células plasmáticas. Os anticorpos ligados à 
membrana se associam a um heterodímero denomi- 
nado IgavIgf para formar o BCR. 


4. Asregiões variáveis (V) dos domínios N-terminal das 
cadeias leves e pesadas contêm as regiões hipervariá- 
veis, também chamadas de regiões de determinação 
da complementaridade. As CDRs formam o sítio de 
ligação do anticorpo e variam de acordo com a espe- 
cificidade do anticorpo. 


5. Os domínios da região constante (C) das cadeias L e 
H são semelhantes dentro de cada isotipo de cadeia L 
e H, respectivamente. 


6. As regiões Fc das cadeias pesadas são responsáveis 
por diferentes funções biológicas realizadas por cada 
classe de anticorpo. 

7. Os isotipos de cadeia pesada e leve das imunoglobu- 
linas são diferenciados pela estrutura de suas regiões 
constantes. As diferenças na região constante da ca- 
deia pesada são devidas a variações nos alelos gêni- 
cos que causam a alteração de um ou dois aminoáci- 
dos. As moléculas de imunoglobulinas com tais dife- 
renças são denominadas alótipos. Os alótipos diferen- 
ciam os indivíduos dentro da espécie. 

8. Em contrapartida, as regiões idiotípicas das molécu- 
las dos anticorpos são representadas por combinações 
características dos aminoácidos que formam o sítio de 


ligação ao antígeno de uma molécula de anticorpo; são, 
por consequência, características para um determina- 
do anticorpo. 


EE meia-vida da IgG (23 dias) 


e á maior de todas as classes de imunoglobulinas. 


tora é uma importante imunoglobulina antiviral. 

12. A IgD está presente na superfície das células B ma- 
duras e é coexpressada e compartilha especificidade 
antigênica com a IgM. As propriedades funcionais da 
1gD não foram ainda completamente elucidadas. 


13. A IgE, também denominada anticorpo reagínico, é de 


do os mastócitos. Em contato com o antígeno, a IgE de- 
sencadeia a desgranulação destas células, resultando na 
liberação de substâncias farmacologicamente ativas que 
medeiam as reações de hipersensibilidade (alergia). 


que a resposta primária. 
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@ QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. As propriedades funcionais das imunoglobulinas, tal 
como a ligação a receptores Fc, estão associadas com: 
A) cadeias leves 
B) cadeias J 
C) ligações dissulfeto 
D) cadeias pesadas 
E) regiões variáveis 


2. O idiotipo de uma molécula de anticorpo é determinado 
pela sequência de aminoácidos da: 
A) região constante da cadeia leve 
B) região variável da cadeia leve 
C) região constante da cadeia pesada 
D) regiões constantes das cadeias leve e pesada 
E) regiões variáveis das cadeias leve e pesada 


3. Qual das afirmativas abaixo poderia gerar, em coelhos, 
um antissoro policlonal específico para cadeia pesada y, 
cadeia x, cadeia À e região Fc de Igs humana? 

A) proteínas de Bence Jones 
B) mistura de IgG 

C) IgG digerida pela pepsina 
D) Fab purificado 

E) F(ab)', purificado 


4. O antissoro policlonal preparado contra uma mistura de 
IgA humana reagirá com: 
A) IgM humana 
B) cadeias leves K 
C) IgG humana 
D) cadeia J 
E) todas as respostas acima 


5. Verificou-se que um indivíduo era heterozigoto para 
IgG, alótipos 3 e 12. Os possíveis anticorpos IgG, di- 
ferentes produzidos por este indivíduo nunca apresen- 
tarão: 

A) duas cadeias pesadas do alótipo 12 
B) duas cadeias leves K ou À 


C) duas cadeias pesadas do alótipo 3 
D) duas cadeias pesadas, uma do alótipo 3 e uma do alótipo 
2 


6. A digestão pela papaína de uma preparação de anticorpo 
IgG específico para o antígeno da ovoalbumina (HEA) 
resultará: 

A) na perda de sua especificidade antigênica 

B) na precipitação com HEA 

C) na perda de todas as ligações dissulfeto intercadeias 
D) na produção de duas moléculas Fab e um fragmento Fe 
E) nenhuma das respostas acima 


7. Se um indivíduo altamente alérgico a pelo de gato for ex- 
posto a um gato doméstico na casa de um amigo, que clas- 
se de imunoglobulina mais provavelmente estaria elevada 
após a exposição? 

A) IgA 
B) IgE 
C) IgG 
D) IgM 
E) IgD 


8. Qual das seguintes imunoglobulinas pode ativar o com- 
plemento com uma única molécula ligada ao antígeno? 
A) IgA 
B) IgE 
C) IgG 
D) IgM 
E) IgD 


9. O nível relativo de anticorpos IgM específico ao patóge- 

no pode ser de importância diagnóstica porque: 

A) algM é mais fácil de ser detectada do que os outros isotipos 

B) ainfecção viral com frequência resulta em resposta conten- 
do altos níveis de IgM 

C) os anticorpos IgM são mais protetores contra reinfecções 
do que os outros isotipos 

D) níveis relativamente altos de IgM frequentemente se rela- 
cionam com a primeira exposição ou exposição recente ao 
agente desencadeador da resposta 
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10. A resposta primária dos anticorpos se diferencia da res- 
posta secundária: 
A) pelo predominante isotipo gerado 
B) pelo número de linfócitos que respondem ao antígeno 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.D A extremidade C-terminal da região constante da cadeia pesa- 
da contém os domínios que estão associados com as atividades bio- 
lógicas das imunoglobulinas. 


2.E O idiotipo é um determinante antigênico de uma molécula de 
Ig, envolvendo seu sítio de combinação ao antígeno. O sítio de com- 
binação ao antígeno consiste de contribuições das regiões variáveis 
de ambas as cadeias leve e pesada. 


3.B Somente o conjunto de IgG, contendo uma mistura de molé- 
culas de IgG cada uma expressando sua cadeia pesada y (região 
Fc) e ambas as cadeias leves ke à, poderia gerar um antissoro contra 
cada um desses componentes da Ig. Nenhuma das outras respostas 
estimularia anticorpos para todos estes componentes. As proteínas. 
de Bence Jones são dímeros de cadeias leves encontrados na urina 
de pacientes com mieloma múltiplo. O tratamento das IgG com 
pepsina resulta na digestão da região Fc. Fragmentos Fab e F(ab)’, 
purificados são desprovidos de cadeia pesada y (assim como a re- 
giño Fo). 


4. E Todas as respostas estão corretas. Os anticorpos para IgA terão 
anticorpos específicos para as cadeias leves x e À que reagirão com 
IgG e IgM, ambas contendo cadeias x e À. Os anticorpos contra a 
cadeia J também estarão presentes se a IgA utilizada para a imuni- 
zação for dimérica, 


5.D Em qualquer imunoglobulina produzida por uma única célula, 
as duas cadeias pesadas e as duas cadeias leves são idênticas. Con- 
sequentemente, qualquer molécula de anticorpo neste indivíduo te- 
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C) pela velocidade na qual os anticorpos aparecem no soro 

D) pelas funções biológicas manifestadas pelo isotipo de imu- 
noglobulina produzido 

E) todas as respostas acima 


ria alótipo de cadeia pesada 3 ou 12, não uma mistura. De maneira 
similar, os anticorpos teriam duas cadeias x ou duas cadeias À. 
6. A digestão com a papaína cliva as moléculas de IgG acima da 
região da dobradiça, gerando duas moléculas Fab e um fragmento 
Fe. Os fragmentos Fab podem ainda se ligar com a HEA, mas pelo 
fato de não permanecerem unidos por pontes dissulfeto, eles não 
podem precipitar o antígeno. Este comportamento se contrasta com 
os efeitos do tratamento da IgG com a pepsina, que cliva abaixo da 
região da dobradiça, deixando intacta uma molécula F(ab) 
bivalente, capaz de precipitar o antígeno. Os fragmentos do anti 
po específicos para HEA tratados com pepsina terão a mesma afini- 
dade para o antígeno que as regiões Fab do anticorpo original, des- 
de que as regiões CDR da molécula sejam preservadas. 


7.B A principal classe de imunoglobulina produzida em resposta a 
alérgenos é a IgE. 


8. D Somente a IgM pode ativar ou fixar o complemento quando 
“uma única molécula está ligada ao antígeno. O fato deve-se à estru- 
tura pentamérica desta classe de Ig. 


9.D Somente a última afirmação está correta. Níveis de IgM relati- 
vamente altos se relacionam, com frequência, com a primeira expo- 
sição ou exposição recente a um agente indutor de resposta, visto 
que a IgM é o primeiro isotipo sintetizado em resposta a um 


imunógeno. 
10. E Todas estão corretas. As afirmações são autoexplicativas. 


INTERAÇÕES ANTÍGENO-ANTICORPO, TESTES 
IMUNOLÓGICOS E SISTEMAS EXPERIMENTAIS 


(D INTRODUÇÃO 


Nos capítulos anteriores, por necessidade, abordamos vá- 
rias técnicas e testes para a melhor compreensão de alguns 
aspectos fundamentais da imunidade natural e adaptativa. 
Neste capítulo discutiremos, com detalhes, as técnicas, en- 
saios e sistemas experimentais in vitro que são utilizados 
em pesquisas e laboratórios de diagnóstico. Alguns são es- 
tritamente baseados em anticorpos (por exemplo, métodos 
sorológicos). Outros empregam métodos de biologia mo- 
lecular, engenharia genética, técnicas de cultura de células, 
e modelos animais in vivo que muito contribuíram para o nos- 
so conhecimento sobre a fisiologia e fisiopatologia do sis- 
tema imunológico. Desde o sequenciamento do genoma 
humano no ano 2000 e com os esforços para sequenciar 
genomas bacterianos, abordagens que utilizam a bioinfor- 
mática e a biologia computacional (as chamadas análises 
in silica) surgiram como métodos promissores para o es- 
tudo do sistema imunológico. Com a utilização de infor- 
mações derivadas de base de dados genômico e proteômico, 
ferramentas computacionais poderosas, e algoritmos, eviden- 
ciam-se grandes perspectivas para o campo da imunologia 
e, em particular, para o desenvolvimento de futuras vaci- 
nas. Embora este tópico esteja além do objetivo deste ca- 
pítulo, é importante considerar que futuros progressos no 
campo da imunologia surgirão da combinação de aborda- 
gens in vitro, in vivo e in silica. 

Começamos este capítulo com uma discussão sobre a di- 
nâmica física das interações antígeno-anticorpo. 


Immunology: A Short Course, Sixth Edition, By Richard Coico and Geoffrey 
Sunshine 
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O INTERAÇÕES ANTÍGENO-ANTICORPO 


As reações entre antígeno e anticorpos séricos (sorologia) ser- 
vem como base para muitos ensaios imunológicos. Em função 
da extraordinária especificidade das respostas imunológicas, a 
interação entre antígeno e anticorpo in vitro é amplamente utili- 
zada com fins diagnósticos para a detecção e identificação de 
antígenos ou anticorpos. Um exemplo da utilização da sorologia 
para a identificação e classificação de antígenos é a sorotipagem 
de vários microrganismos utilizando-se antissoros específicos. 

A interação de antígenos com anticorpos pode trazer inúme- 
ras consequências, incluindo precipitação (se o antígeno for so- 
lúvel), aglutinação (se o antígeno for particulado), e ativação do 
complemento. Todos estes resultados são causados pelas intera- 
ções entre antígenos multivalentes e anticorpos que apresentam, 
pelo menos, dois sítios de combinação por molécula. As 
consequências da interação entre antígeno e anticorpo apresen- 
tadas acima não representam a interação primária entre anticor- 
pos e um determinado epítopo. Em vez disso, elas dependem de 
fenômenos secundários que resultam das interações entre antí- 
genos multivalentes e anticorpos. Fenômenos como a formação 
de precipitados, aglutinação e ativação do complemento não ocor- 
reriam se o anticorpo com dois ou mais sítios de combinação 
reagisse com um hapteno (isto é, um antígeno monovalente, com 
um único determinante) ou como resultado da interação entre um 
fragmento monovalente do anticorpo, tal como um Fab, e um 
antígeno, mesmo se o antígeno fosse multivalente. As razões para 
estas diferenças são mostradas na Fig. 5.1. A ligação cruzada 
de várias moléculas de antígeno pelo anticorpo é necessária para 
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[) Reações entre anticorpo ou frag- 
mentos de anticorpo e antígenos ou haptenos: 


(A) entre anticorpo e hapteno; (B) entre anticor- 
po e antigeno multivalente com um único deter- 
minante; (C) entre Fab e um antígeno multivalente 


é com um único determinante; (D) entre F(ab)', e 
ac um antígeno multivalente com um único determi- 
nante; (E) entre anticorpos para os determinan- 
Antigeno multivalente, com Complexos de ligações cruzadas| tes A, B, e C e um antígeno multivalente com de- 
E diferentes tipos de determinantes AantA, BantiB, Cantic 


terminantes A, B e C. 


a precipitação, aglutinação, ou ativação do complemento, e é 
possível apenas se o antígeno for multivalente e o anticorpo 
divalente [ou um F(ab)’, intacto) (ver Fig. 5.1). Em contraparti- 
da, nenhuma ligação cruzada é possível se o antígeno ou o anti- 
corpo for univalente. 


Ligações não covalentes estão envolvidas na interação entre 
o anticorpo e um epítopo. Consequentemente, as forças de 


INTERAÇÕES PRIMÁRIAS ENTRE 
ANTICORPO E ANTÍGENO 


ligação são relativamente fracas. Elas consistem principal- 
mente de forças de van der Waals, forças eletrostáticas e 
forças hidrofóbicas, todas requerendo que as partes que in- 
teragem estejam em estreita proximidade. O intenso ajuste 
necessário entre um epítopo e o anticorpo é frequentemente 
comparado àquele observado entre uma chave e a fechadura. 
Considerando os baixos níveis de energia envolvidos na inte- 
ração entre antígeno e anticorpo, os complexos antígeno-an- 
ticorpo podem ser rapidamente dissociados por pH baixo ou 
alto, por altas concentrações salinas ou por íons caotrópicos, 
tais como cianatos, que interferem eficientemente nas ligações 
de hidrogênio das moléculas de água. 


INTERAÇÕES SECUNDÁRIAS ENTRE ANTICORPO E ANTÍGENO 


Constante de Associação 


A reação entre um anticorpo (Ac) e um epítopo de um antíge- 
no (Ag) é exemplificada pela reação entre o anticorpo e um 
hapteno monovalente. Como a molécula de anticorpo é simé- 
trica, com dois sítios idênticos de combinação ao antígeno, Fab, 
uma molécula de anticorpo se liga a duas idênticas moléculas 
monovalentes do hapteno e cada Fab se liga de uma maneira 
independente com uma molécula de hapteno. A ligação de um 
Ag monovalente a cada sítio pode ser representada pela equação 


k 
Ag + Ac q Ac— Ag 


onde k representa a constante de velocidade de interação (as- 
sociação) e k, representa o reverso (dissociação). A relação 
k/k., é a constante de associação, K, uma medida da afini- 
dade, Ela pode ser calculada determinando-se a relação entre 
o complexo anticorpo-antígeno ligado em relação à concen- 
tração de antígeno e anticorpo não ligados. Assim, 

k _ [Ac - Ag) 


ka — TAc]IAg] 


A constante de associação (K) é, na verdade, uma medida da afi- 
nidade do anticorpo pelo epítopo (ver a seguir). Quando todas as 
moléculas de anticorpo que se ligam a um determinado hapteno 
ou epítopo são idênticas (como no caso dos anticorpos mono- 
clonais), K representa uma constante de associação intrínseca. En- 
tretanto, considerando que mesmo aqueles anticorpos séricos que 
se ligam a um único epítopo são heterogêneos, uma constante de 
associação média de todos os anticorpos ao epítopo é menciona- 
da como K. A interação entre anticorpos e cada cpítopo de um 
antígeno multivalente segue a mesma cinética energética daquelas 
envolvidas na interação entre anticorpos e haptenos, uma vez que 
cada epítopo de um antígeno reage com seu correspondente an- 
ticorpo da mesma maneira descrita anteriormente. 

A constante de associação K pode ser determinada utilizan- 
do-seo equilíbrio de diálise. Neste procedimento é utilizada uma 
câmara de diálise; dois compartimentos são separados por uma 
membrana semipermeável que permite a livre passagem de 
moléculas de tamanho apropriado de um lado para outro. O anti- 
corpo é colocado em um lado da membrana semipermeável e 
não pode atravessá-la por causa de seu tamanho. Uma quanti- 
dade conhecida de moléculas de hapteno, pequenas, permeá- 
veis, radiomarcadas, oligossacarídios ou oligopeptídios, com- 
pondo o epítopo do carboidrato complexo ou proteínas, é adi- 
cionada no lado onde se encontra o antígeno. No tempo zero, o 
hapteno ou o epítopo antigênico utilizado (de agora em diante 
chamado de ligante) se difundirá através da membrana; no equi- 
Iíbrio, a concentração do ligante livre será a mesma em ambos 
os lados. Entretanto, a quantidade total de ligante será maior 
no lado contendo anticorpo, visto que alguns dos ligantes se 
ligarão às moléculas de anticorpo. A diferença na concentração 
do ligante nos dois compartimentos representa a concentração 
doligante ligado ao anticorpo (isto é, o complexo [AgAc]). Quan- 
to maior a afinidade do anticorpo, mais ligante estará ligado. 


K 
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Considerando que a concentração de anticorpo adicionado 
à câmara de diálise até o equilíbrio pode ser predeterminada e 
mantida constante, concentrações variáveis do ligante podem 
ser utilizadas. Esta abordagem facilita a chamada análise de 
Scatchard do anticorpo, de utilidade para estabelecer se uma 
determinada preparação de anticorpo é homogênea (por exem- 
plo, anticorpo monoclonal) ou heterogênea (por exemplo, 
antissoro policlonal), e na medida da constante de afinidade 
média (K). 


Afinidade e Avidez 


Como observado antes, a constante de associação intrínseca que 
caracteriza a ligação de um anticorpo com um epítopo ou um 
hapteno é denominada afinidade. Quando o antígeno é consti- 
tuído por muitos epítopos idênticos repetidos ou quando os 
antígenos são multivalentes, a associação entre toda a molécu- 
la do antígeno e os anticorpos depende não apenas da afinida- 
de entre cada epítopo e seu correspondente anticorpo, mas tam- 
bém do somatório das afinidades de todos os cpítopos envolvi- 
dos. Assim, a afinidade de ligação de anti-A com A multivalente 
(mostrado na Fig. 5.1B) pode ter quatro ou cinco ordens de 
magnitude maior que a ligação entre anti-A e A monovalente 
(Fig. 5.14). Isto é devido ao fato de o pareamento de anti-A 
com A multivalente ser influenciado pelo número aumentado 
de sítios com os quais anti-A pode reagir. 

Enquanto o termo afinidade indica a constante de associação 
intrínseca entre anticorpo e um ligante monovalente tal como um 
hapteno, o termo avidez é utilizado para designar toda a energia 
de ligação entre anticorpos e um antígeno multivalente, Assim, 
em geral, os anticorpos IgM têm avidez mais alta que os anticor- 
pos IgG, embora a ligação com o ligante de cada Fab no anticor- 
po IgM possa ter a mesma afinidade que o Fab na IgG. 


9) INTERAÇÕES SECUNDÁRIAS ENTRE 
ANTICORPO E ANTÍGENO 


Reação de Aglutinação 


Referindo-se outra vez à Fig. 5.1, as reações de anticorpo com 
um antígeno multivalente que é particulado (isto é, uma partí- 
cula insolúvel) resultam em ligação cruzada de várias partí- 
culas de antígenos pelos anticorpos (Figs. 5.1D e E). Esta li- 
gação cruzada resulta finalmente na agregação ou aglutina- 
ção de partículas antigênicas pelos anticorpos. 


Título. A capacidade de um anticorpo fazer com que os 
antígenos se aglutinem exige uma proporção ótima do anticor- 
poem relação ao antígeno. Um método às vezes utilizado para 
medir o nível de anticorpo específico no soro para uma partí- 
cula antigênica é o teste de aglutinação. Testes quantitativos 
mais sensíveis [por exemplo, o ensaio do imunossorvente liga- 
doàenzima (ELISA) discutido mais tarde neste capítulo) subs- 
tituem em grande parte o teste de aglutinação para a quantifi- 
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cação dos níveis de anticorpo no soro. O título aglutinante de 
umcerto soro é, de fato, apenas uma expressão semiquantitativa 
dos anticorpos presentes no soro, não uma medida quantitativa 
da concentração de anticorpos (peso/volume). 

O teste é realizado misturando-se diluições seriadas na 
razão de 2 do soro com uma concentração fixa de antígeno. 
Altas diluições do soro normalmente não causam a aglutina- 
ção do antígeno, uma vez que em tais diluições não há anti- 
corpos suficientes para provocar aglutinação visível conside- 
rável, A mais alta diluição do soro que ainda causa aglutina- 
ção além da qual a aglutinação não ocorre é denominada títu- 
lo. É uma observação comum a de que a aglutinação pode não 
ocorrer em altas concentrações de anticorpo, muito embora 
ocorra em diluições mais altas do soro. Os tubos com altas 
concentrações de soro, onde a aglutinação não ocorre, repre- 
sentam uma prozona. Na prozona, os anticorpos estão presen- 
tes em excesso. A razão para a ausência da aglutinação na 
prozona é que cada epítopo em uma única partícula de antí- 
geno pode se ligar apenas a uma única molécula de anticor- 
po, impedindo a ligação cruzada entre partículas diferentes. 

Devido ao fenômeno da prozona, nos testes onde se pes- 
quisa a presença de anticorpos aglutinantes para um determi- 
nado antígeno, é imperativo que o antissoro seja testado em 
várias diluições. Testando-se o soro em apenas uma concen- 
tração podem ocorrer conclusões enganosas se nenhuma aglu- 
tinação houver, uma vez que esta ausência de aglutinação pode 
estar refletindo uma prozona ou a falta de anticorpo. 


Potencial Zeta. As superfícies de certos antígenos parti- 
culados podem apresentar uma carga elétrica, tal como a rede 
de carga negativa na superfície dos eritrócitos causada pela 
presença do ácido siálico. Quando estas partículas carregadas 
são suspensas em solução salina, um potencial elétrico deno- 
minado potencial zeta é criado entre as partículas, impedindo 
que elas fiquem muito próximas umas das outras. Este fenô- 
meno traz uma dificuldade na aglutinação de partículas carre- 
gadas pelos anticorpos, especialmente a aglutinação dos eritró- 
citos por anticorpos IgG. A distância entre os braços Fab da 
molécula IgG, mesmo na sua forma mais estendida, é muito 
curta para permitir uma ligação eficaz entre dois eritrócitos 
devido ao potencial zeta. Assim, embora os anticorpos IgG 
possam ser direcionados contra antígenos dos eritrócitos car- 
regados, a aglutinação pode não ocorrer em consequência da 


Antigeno 


repulsão pelo potencial zeta. Por outro lado, algumas das áreas 
Fab dos anticorpos IgM pentaméricos estão suficientemente 
distantes e podem estabelecer uma ponte para os eritrócitos 
separados pelo potencial zeta. Esta propriedade dos anticorpos 
1gM, junto com sua pentavalência, é a principal razão de sua 
eficácia como anticorpos aglutinantes. 

Ao longo dos anos tentativas foram feitas com o objetivo 
de melhorar a reação de aglutinação para diminuir o potencial 
zeta de várias maneiras, mas nenhuma delas foi universalmen- 
te aplicada ou eficaz. Entretanto, um método engenhoso foi 
criado na década 1950 por Coombs para superar este proble- 
ma. Este método, descrito abaixo, facilita a aglutinação de eri- 
trócitos por anticorpos IgG específicos para os antígenos dos 
eritrócitos, sendo também útil para a detecção de anticorpos 
não aglutinantes que estão presentes na superfície dos eritró- 
citos. 


Teste de Coombs. O teste de Coombs é um método que 
utiliza anticorpos criados contra as imunoglobulinas de dife- 
rentes espécies (anticorpos heterólogos) para detectar a presença 
de autoanticorpos na superfície dos eritrócitos (Fig. 5.2) e está 
baseado em dois importantes fatos: (1) de que as imunoglobu- 
linas de uma espécie (a humana, por exemplo), são imunogê- 
nicas quando injetadas em outra espécie (por exemplo, o coe- 
lho) e induzem a produção de anticorpos contra elas e (2) de 
que muitas das anti-imunoglobulinas (como a Ig de coelho anti- 
humana) ligam-se a determinantes antigênicos presentes na por- 
ção Fc do anticorpo deixando as porções Fab livres para reagir 
com o antígeno. Por exemplo, se autonticorpos IgG humanos 
forem acoplados aos eritrócitos, a adição de Ig de coelho anti- 
humana formará pontes (ligações cruzadas) entre os eritróci- 
tos causando aglutinação. 

Existem duas versões do teste de Coombs: o teste de Coombs 
direto e o teste de Coombs indireto. As duas versões diferem 
de certa maneira na mecânica, porém ambas são baseadas no 
mesmo princípio: a utilização de anti-imunoglobulinas heteró- 
logas para detectar uma reação entre imunoglobulinas e antí- 
geno. No teste de Coombs direto, as anti-imunoglobulinas são 
adicionadas às partículas (por exemplo, eritrócitos) que se sus- 
peita tenham anticorpos ligados aos antígenos em sua superfí- 
cie. Se, por exemplo, um recém-nato é suspeito de ter a doença 
hemolítica do recém-nascido causada pelos anticorpos IgG anti- 
Rh maternos ligados aos seus eritrócitos, a adição de imuno- 
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globulina anti-humana a uma suspensão dos eritrócitos da crian- 
ça (teste de Coombs direto) causaria a aglutinação dos eritróci- 
tos. Em alguns casos, o teste de Coombs direto falha devido ao 
potencial zeta. O teste de Coombs indireto pode então ser utili- 
zado para determinar se o soro da mãe contém anticorpos anti- 
Rh. Neste caso, os reagentes anti-imunoglobulinas são adicio- 
nados apenas após o soro materno ser combinado com eritróci- 
tos Rh. Desta forma, o teste de Coombs direto mede o anticor- 
po ligado, enquanto o teste indireto mede o anticorpo sérico. 

Originalmente, o teste de Coombs foi utilizado para detec- 
tar anticorpos humanos na superfície dos eritrócitos. Atual- 
mente, através da utilização das anti-imunoglobulinas, ele é 
aplicado para a detecção de qualquer imunoglobulina que 
esteja ligada ao antígeno. 


Aglutinação Passiva. A reação de aglutinação pode ser 
realizada com antígenos particulados (como eritrócitos ou bac- 
térias) e também com antígenos solúveis desde que estes antíge- 
nos possam ser ligados a partículas insolúveis. Por exemplo, o 
antígeno solúvel tireoglobulina pode ser conjugado a partículas 
de látex, de modo que a adição de anticorpos para o antígeno ti- 
reoglobulina causará a aglutinação das partículas de látex reves- 
tidas pela tireoglobulina. A adição de antígeno solúvel aos anti- 
corpos antes da introdução das partículas de látex revestidas por 
tireoglobulina inibe a aglutinação pelo fato de os anticorpos se 
combinarem primeiro com o antígeno solúvel. Se o antígeno 
solúvel estiver presente em excesso, os anticorpos não serão ca- 
pazes de se ligar ao antígeno particulado, um fenômeno conhe- 
cido como inibição de aglutinação. Este tipo de inibição de aglu- 
tinação precisa ser diferenciado da inibição de aglutinação entre 
anticorpos e vírus. Anticorpos para determinados vírus inibem a 
aglutinação dos eritrócitos pelos vírus. Em tais casos, os anticor- 
pos são direcionados para a área ou áreas sobre os vírus que se 
ligam aos receptores virais apropriados nos eritrócitos. 

Quando um antígeno é um constituinte natural de uma 
partícula, a reação de aglutinação é chamada de aglutinação 
direta. Quando a reação de aglutinação ocorre entre anticor- 
pos e antígenos solúveis presos a uma partícula insolúvel, a 
reação tem o nome de aglutinação passiva. 

As reações de aglutinação são amplamente utilizadas em 
aplicações clínicas. Além dos exemplos já referidos, as prin- 
cipais aplicações incluem a tipagem de eritrócitos em bancos 
de sangue, diagnóstico de doença hemolítica imunologicamen- 
te mediada, tal como anemia auto-hemolítica induzida por 
fármacos, testes para fator reumatoide (IgM humana anti-IgG 
humana), testes confirmatórios de sífilis e o teste do látex para 
gravidez, que envolve a detecção de gonadotrofina coriônica 
humana (HCG) na urina de mulheres grávidas. 


Reações de Precipitação 


Reação em Soluções. Ao contrário da reação de aglu- 
tinação que ocorre entre anticorpos e antígeno particulado, a rea- 
ção de precipitação se dá quando anticorpos e antígeno solá- 
vel são misturados. Como no caso da aglutinação, a precipita- 


ção dos complexos antígeno-anticorpo ocorre pelo fato de as 
moléculas bivalentes dos anticorpos se ligarem de maneira cru- 
zada a moléculas de antígeno multivalentes para formar uma 
rede. Quando ela alcança um certo tamanho, este complexo 
antígeno-anticorpo perde sua solubilidade e se precipita da so- 
lução. O fenômeno de precipitação é denominado reação de 

A Fig. 5.3 apresenta uma reação de precipitação qualitati- 
va. Concentrações crescentes de antígeno são adicionadas a 
uma série de tubos contendo concentrações constantes de 
anticorpos, o que acarreta a formação de quantidades variá- 
veis de precipitado. O peso do precipitado de cada tubo pode 
ser determinado por inúmeros métodos. Se a quantidade do 
precipitado for colocada em gráfico contra a quantidade de 
antígeno adicionada, obtém-se uma curva de precipitação 
semelhante àquela mostrada na Fig. 5.3. 

A Fig. 5.3 mostra três importantes áreas da curva: (1) zona 
de excesso de anticorpo (prozona), (2) zona de equivalência, 
e (3) zona de excesso de antígeno. Na zona de equivalência, a 
proporção de antígeno e anticorpo é ótima para uma precipi- 
tação máxima; nas zonas de excesso de anticorpo ou de ex- 
cesso de antígeno, as proporções dos reagentes não acarretam 
uma eficiente reação cruzada e formação de precipitado. 

Deve ser enfatizado que as zonas da curva de precipitação 
se baseiam na quantidade de complexo antígeno-anticorpo 
precipitado. Entretanto, as zonas de excesso de antígeno e de 
excesso de anticorpo podem conter complexos antígeno-an- 
ticorpo solúveis, particularmente a zona de excesso de antí- 
geno, onde uma quantidade mínima de precipitado é forma- 
da, mas grandes quantidades de complexos antígeno-anticor- 
po estão presentes no sobrenadante. Desta maneira, a quanti- 
dade de precipitado formado depende das proporções dos re- 
agentes antígeno e anticorpos: a proporção correta da reação 
resulta na formação de um precipitado máximo; excesso de 
antígeno (ou anticorpo) resulta em complexos solúveis. 


Reações de Precipitação em Géis. As reações de pre- 
cipitação entre antígenos solúveis e anticorpos podem ocor- 
rer não apenas em solução mas também em meio semissólido 
tal como o gel de ágar. Quando antígeno solúvel e anticorpos 
são colocados em orifícios abertos no gel (Fig. 5.44), Os rea- 
gentes se difundem no gel e formam gradientes de concentra- 
ção, com as concentrações mais altas mais próximas dos ori- 
fícios. Em algum lugar entre os dois orifícios, os reagentes 
antígeno e anticorpo estarão presentes em proporções ótimas 
para a formação de um precipitado visível, como mostrado 
pelas linhas entre os orifícios na Fig. 5.4. 

Se o orifício do anticorpo contiver anticorpos 1, 2e 3 es- 
pecíficos para os antígenos 1, 2 e 3, respectivamente, e se 
os antígenos 1, 2 e 3 colocados nos orifícios do antígeno se 
difundirem em diferentes velocidades (com velocidade de 
difusão de 1 > 2 > 3) serão formadas três diferentes linhas 
de precipitação. Estas três linhas de precipitação se formam 
porque os anticorpos anti-1, anti-2 e anti-3, que se difundem 
com a mesma velocidade, reagem independentemente com 
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DE 


Complexos antigenoanticorpo precipitados 


os antígenos 1, 2 € 3, respectivamente, para formar três zo- 
nas de equivalência e, portanto, três linhas de precipitação 
separadas (Fig. 5.4B). Diferentes velocidades de difusão de 
anticorpo e anticorpo e antígeno resultam de diferenças na 
concentração, peso molecular ou forma. 
Historicamente, este método de dupla difusão, desenvolvido 
por Ouchterlony e algumas vezes chamado de método de 
Ouchterlony, tem sido útil para o estabelecimento do parentes- 
co antigênico entre várias substâncias, como mostrado na 
Fig. 5.5. Na técnica de gel-difusão são observados três padrões 


(D “55: Representação da reação de precipitação. 


Difusão em gel por (A) anticorpos e 
H único antígeno e (B) anticorpos para os antígenos 
1, 2 e 3 e seus respectivos antígenos. 


de reação, todos ilustrados na Fig. 5.5: padrão de identidade, 
padrão de não identidade e padrão de identidade parcial. Os pa- 
drões de identidade se formam quando os dois antígenos são 
idênticos (Fig. 5.5A). Um padrão no qual as linhas de precipi- 
tação se cruzam uma com a outra é denominado padrão de não 
identidade (Fig. 5.5B). Finalmente, um padrão de identidade 
parcial se forma quando o antissoro testado reage positivamente 
com antígenos que contêm epítopos que reagem de maneira 
cruzada e alguns que não reagem de maneira cruzada, fazendo 
com que apareça no gel um esporão de precipitação (Fig. 5.5C). 
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ua 55 Padrões de dupla difusão em gel 
mostrando (A) padrão de identidade, (B) padrão de 


c não identidade, e (C) padrão de identidade parcial. 


IMUNOENSAIOS 


Imunodifusão Radial. O teste de imunodifusão radial, 
mostrado na Fig. 5.6, representa uma variação do teste de 
dupla difusão. Os orifícios contêm antígeno em diferentes 
concentrações, enquanto os anticorpos são distribuídos uni- 
formemente no interior do gel de ágar. Assim, a linha de pre- 
jo é substituída por um anel de precipitação ao redor 
do orifício. A distância que o anel de precipitação percorre 
do centro do orifício do antígeno será diretamente proporcio- 
nal à concentração do antígeno no orifício. A relação entre a 
concentração do antígeno no orifício e o diâmetro do anel de 
precipitação pode ser mostrada em gráfico como é visto na 
Fig. 5.6. Se os orifícios como F e G contêm quantidades des- 
conhecidas do mesmo antígeno, a concentração do antígeno 
nestes orifícios pode ser determinada comparando-se o diá- 
metro do anel de precipitação com o diâmetro do anel forma- 
do por uma concentração conhecida do antígeno. 

Uma importante aplicação da imunodifusão radial é a quan- 
tificação clínica da concentração de proteínas séricas. O 
antissoro para várias proteínas séricas é incorporado no gel; a 
concentração de uma determinada proteína em uma amostra 
de soro é estabelecida comparando-se o diâmetro do anel de 
precipitação resultante com aquele obtido usando-se uma 
concentração conhecida de proteína. 


Imunoeletroforese. A imunoeletroforese envolve a se- 
paração de uma mistura de proteínas adicionadas a um gel de 
poliacrilamida, utilizando-se um campo elétrico (eletrofore- 
se), seguida pela sua detecção com anticorpos que se difun- 
dem no gel e é muito útil para a análise de uma mistura de 
antígenos. Por exemplo, na caracterização clínica das protef- 
nas séricas humanas, uma pequena gota de soro humano é 
colocada em um orifício aberto no centro de uma lâmina re- 
vestida com ágar. O soro é submetido à eletroforese, que se- 
para os vários componentes, de acordo com sua mobilidade, 
em um campo elétrico. Após a eletroforese, uma fenda é cor- 
tada ao longo da lateral das lâminas, enquanto anticorpos para 
as proteínas do soro humano são colocados na fenda. Os an- 


Diâmetro do anet 


O Eigur 
centrações conhecidas de antigenos; F e G representam con- 
centrações desconhecidas que podem ser determinadas comparan- 
do-se o diâmetro de seus anéis de precipitação com os diâmetros 
dos anéis formados pelo antigeno de concentração conhecida. 


Difusão radial. A, B, C, D e E representam con- 
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ticorpos difundem-se no ágar, assim como as proteínas séri- 
cas separadas. Em uma proporção ótima de antígeno e anti- 
corpo, cada antígeno e seu anticorpo correspondente formam 
linhas de precipitação. O resultado é um padrão similar àque- 
le observado na Fig. 5.7. A comparação entre os padrões e a 
intensidade das linhas de um soro normal, com os resultados 
obtidos com os soros dos pacientes, pode revelar ausência, 
superprodução ou outra anormalidade de uma ou mais proteí- 
nas séricas. De fato, foi através da utilização do teste de imu- 
noeletroforese que a primeira síndrome de deficiência de an- 
ticorpo foi identificada em 1952 (agamaglobulinemia de Bru- 
ton) (ver Capítulo 17). 


Western Blots (Immunoblots). Na técnica de Wes- 
tern ou immunoblotting, o antígeno (ou uma mistura de an- 
tígenos) é inicialmente separado em um gel. O material sepa- 
rado é, a seguir, transferido para membranas que ligam pro- 
teína (por exemplo, nitrocelulose) utilizando um método de 
electroblotting. O anticorpo é, a seguir, aplicado à membrana 
de nitrocelulose a qual se liga ao antígeno específico. O anti- 
corpo pode ser marcado (por exemplo, com radioatividade) 
ou uma anti-imunoglobulina marcada pode ser utilizada para 
localizar o anticorpo e o antígeno ao qual ele está ligado. A 
técnica é muito utilizada em pesquisas e laboratórios clínicos 
para a detecção e caracterização de antígenos. Um exemplo 
particularmente útil é o diagnóstico para confirmação de in- 
fecção pelo HIV através da aplicação do soro do paciente às 
membranas de nitrocelulose contendo antígenos HIV ligados. 
O encontro de anticorpo específico constitui uma forte evi- 
dência de infecção pelo vírus (Fig. 5.8). 


(D IMuNOENSAIOS 


Imunoensaio de Ligação Direta 


O radioimunoensaio (RIA) emprega moléculas isotopicamen- 
te marcadas e permite a determinação de quantidades mínimas 
de antígeno, anticorpo ou complexos antígeno-anticorpo. As 
concentrações são determinadas medindo-se a radioatividade 
ao invés da análise química, aumentando-se a sensibilidade de 
detecção por várias ordens de grandeza. Pelo desenvolvimento 
deste método analítico altamente sensível, que apresenta apli- 
cação clínica nos testes de hormônio, bem como em testes de 
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05 Western blots de amostras de soro de dois indi- 
víduos infectados com HIV e um soro controle. Observar a pre- 
sença de várias bandas nas tiras contendo a amostra do soro de 
paciente com AIDS indicando reações do anticorpo sérico com as 
proteínas do HIV. 


outras substâncias encontradas em baixos níveis nos líquidos 
biológicos, foi conferido o Prêmio Nobel a Rosalyn Yalow. 

O princípio do RIA está ilustrado na Fig. 5.9. Uma quantida- 
de conhecida de antígeno marcado radicativamente reage com 
uma quantidade limitada de anticorpo, produzindo uma solução 
contendo antígeno marcado ligado ao anticorpo, bem como al- 
gum antígeno marcado não ligado. Após a separação do antíge- 
no ligado ao anticorpo do antígeno livre, a quantidade de radio- 
atividade ligada ao anticorpo é determinada. Posteriormente, a 
mesma quantidade de antígeno marcado é pré-misturada com 
antígeno não marcado (Fig. 5.10). A mistura deve reagir com à 
mesma quantidade de anticorpo como anteriormente, enquanto 
o antígeno ligado ao anticorpo é separado do antígeno não liga- 
do. Como o antígeno não marcado compete pelo anticorpo com 
o antígeno marcado, menor quantidade de antígeno marcado fica 
ligada ao anticorpo. Quanto maior a quantidade de antígeno não 
marcado presente na mistura da reação, menor a relação de antf- 
geno radiomarcado ligado a anticorpo para antígeno radiomar- 
cado livre. Esta relação pode ser colocada em gráfico como fun- 
ção da concentração de antígeno não marcado. 

Para determinar a concentração de antígeno em uma solu- 
ção, uma amostra da solução é misturada a quantidades pre- 
determinadas de antígeno radiomarcado e anticorpo. A rela- 
ção de radioatividade entre o antígeno ligado ao anticorpo/ 
antígeno livre é comparada àquela obtida na ausência de an- 
tígeno não marcado (o último valor estabelecido em 100%). 
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Uma etapa importante na execução de um RIA, como des- 
crito antes, é a separação de antígeno livre do antígeno liga- 
do ao anticorpo. Dependendo do antígeno, esta separação pode 
ser conseguida por várias maneiras. Um importante método 
é o procedimento com anti-imunoglobulina. 

O procedimento com anti-imunoglobulina está baseado no 
fato de que o antígeno marcado ou não marcado que esteja 
ligado à imunoglobulina será precipitado junto com a imuno- 
globulina após a adição de anticorpo anti-imunoglobulina. 
Como resultado, apenas o antígeno não ligado permanecerá 
no sobrenadante. O teste de radioimunoensaio normalmente 
emprega anticorpos de coelho para os antígenos desejados. 
Esses complexos antígeno-anticorpo de coelho podem ser 
precipitados pela adição de anticorpos de cabra produzidos 
contra as imunoglobulinas de coelho. 

Considerando que as quantidades de antígeno e de anticor- 
po necessárias para o RIA são extremamente pequenas, os com- 
plexos antígeno-anticorpo que reagem com a anti-imunoglo- 
bulina formam apenas pequenas quantidades do precipitado. 
Pelo fato de ser difícil, senão impossível, recorrer a estes pre- 
cipitados quantitativamente, através de meios convencionais 
com o objetivo de determinar a sua radioatividade, é comum 
acrescentar imunoglobulinas inespecíficas para o antígeno na 
mistura da reação, aumentando desta forma a quantidade total 
de precipitado. Tais precipitados consistem principalmente de 
imunoglobulinas inespecíficas. Entretanto, eles também con- 
têm quantidade extremamente pequena de imunoglobulina 
antígeno-específica e algum antígeno radioativo ligado a ela. 

Um método alternativo para separar complexo de antíge- 
no ligado a anticorpo, de antígeno livre, está baseado no fato 
de que as imunoglobulinas tornam-se insolúveis e precipitam- 
se em uma solução contendo sulfato de amônio a 33% de sa- 
turação. Se o antígeno não for precipitado no sulfato de amô- 
nio a 33%, mais sulfato de amônio é acrescentado até que o 
antígeno ligado ao anticorpo se precipite, deixando o antíge- 
no livre em solução. Aqui, novamente, as quantidades de an- 
ticorpos que reagem com o antígeno (ou anticorpos livres) são 
extremamente pequenas. Como descrito para o procedimen- 
to de RIA, uma quantidade suficiente de imunoglobulinas 
inespecíficas é adicionada à mistura; será formado um apre- 
ciável precipitado com a solução de sulfato de amônio a 33% 
de saturação possibilitando a separação de antígeno livre do 
antígeno ligado ao anticorpo. 


Imunoensaio de Fase Sólida 


Os imunoensaios de fase sólida constituem uma das técnicas imu- 
nológicas mais utilizadas, agora automatizada e amplamente em- 
pregada em medicina clínica para detecção de antígeno ou anti- 
corpo. Um bom exemplo é a utilização do imunoensaio de fase 
sólida para a detecção de anticorpos para o HIV (ver Capítulo 17). 

Os RIAs de fase sólida empregam as propriedades de plás- 
ticos tais como o polivinil ou o polistireno para adsorver cama- 
das monomoleculares de proteínas em sua superfície. Embo- 
ra as moléculas adsorvidas possam perder alguns de seus de- 
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terminantes antigênicos, um número suficiente deles ainda 
pode reagir com os seus correspondentes anticorpos cuja pre- 
sença pode ser detectada pelo uso de anti-imunoglobulinas 
(Fig. 5.11) marcadas com um marcador radioativo ou, mais 
comumente, com uma enzima. Se forem usadas anti- 
imuglobulinas marcadas com uma enzima que pode ser de- 
tectada pelo aparecimento de uma cor com a adição do subs- 
trato, o teste é chamado ensaio do imunossorvente ligado à 
enzima (ELISA). 

Depois de revestir a superfície do plástico com antígeno, é 
imperativo bloquear qualquer superfície plástica não revestida 
a fim de evitar que ela absorva outros reagentes, sendo o mais 
importante o reagente marcado. Tal bloqueio é conseguido pelo 
revestimento da superfície plástica com alta concentração de 
uma proteína não relacionada, como a gelatina, após a aplica- 
ção do antígeno. 


O tigura5 1 ELISA repre- 
sentativo usando poços re- 
vestidos diretamente com 


antígeno. 
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Considerando que os poços plásticos são normalmente reves- 
tidos com quantidades relativamente grandes de antígeno, quan- 
tomaior for a concentração de anticorpo ligado ao antígeno, mais 
alta éa quantidade de anti-imunoglobulina marcada que pode ser 
ligada a anticorpos. Desta forma, um excesso de anti-imunoglo- 
bulina marcada é sempre utilizado para assegurar a saturação. 

O imunoensaio de fase sólida pode ser usado para avaliações 
qualitativas ou quantitativas de antígeno. Tais determinações são 
realizadas misturando-se o antissoro com quantidades variáveis 
conhecidas de antígeno antes de adicioná-las aos poços plásti- 
cos revestidos de antígeno. Este procedimento preliminar resul- 
tana ligação dos anticorpos com o antígeno solúvel, diminuindo 
a disponibilidade de anticorpos livres. Quanto maior for a con- 
centração do antígeno solúvel que reage com os anticorpos an- 
tes da adição do anticorpo aos poços, menor o número de anti- 
corpos que podem se ligar ao antígeno na placa e menor o nú- 
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sobre o plástico com proteina 
não relacionada 
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mero de anti-imunoglobulinas marcadas que podem se ligar aos 
complexos antígeno-anticorpo. A diminuição da quantidade de 
anticorpo marcado como uma função da concentração de anti- 
geno usado pode ser mostrada em um gráfico; a quantidade de 
antígeno em uma solução desconhecida pode então ser determi- 
nada a partir do gráfico por comparação da diminuição da mar- 
cação causada pela solução desconhecida ao decréscimo causa- 
do pelas concentrações conhecidas de antígeno puro. 


O IMUNOFLUORESCÊNCIA 


Um composto fluorescente tem a propriedade de emitir luz 
de um certo comprimento de onda quando ele é excitado pela 
exposição à luz de um comprimento de onda mais curto. A 
imunofluorescência localiza um antígeno através da utiliza- 
ção de anticorpos fluorescentemente marcados. O procedimen- 
to, originalmente descrito por Coombs, emprega anticorpos 
covalentemente ligados a grupos fluorescentes que não causam 
qualquer mudança apreciável na atividade do anticorpo. 

Um composto fluorescente que é amplamente utilizado em 
imunologia é o isotiocianato de fluoresceína (FITC), que 
fluoresce com uma cor esverdeada, visível quando excitado 
por luz ultravioleta (UV). O FITC é facilmente conjugado a 
grupos amino livres. Outro composto fluorescente amplamen- 
te utilizado é a ficoeritrina (PE), que fluoresce em vermelho, 
e também é facilmente conjugado a grupos amino livres. Mi 
croscópios de fluorescência equipados com uma fonte de luz 
ultravioleta permitem a visualização de anticorpo fluorescente 
sobre um espécime microscópico. A imunofluorescência é am- 
plamente utilizada para localizar antígenos sobre vários teci- 
dos e microrganismos. 

Existem dois procedimentos importantes e relacionados 
que empregam anticorpos fluorescentes: imunofluorescência 
direta e imunofluorescência indireta. 


Imunofluorescência Direta 


A imunofluorescência direta, que é utilizada principalmente 
para a detecção de antígeno, envolve a reação do tecido-alvo 
(ou microrganismo) com anticorpos específicos marcados 
fluorescentemente. É amplamente utilizada para propósitos 
clínicos como identificação de subpopulações linfocíticas e 
confirmação da presença de deposição de proteína específica 
em certos tecidos, como rim e pele em casos de lúpus erite- 
matoso sistêmico (SLE) (ver Capítulo 12). 


Imunofluorescência Indireta 


A imunofluorescência indireta envolve a reação do primeiro 
alvo com anticorpos específicos não marcados e a seguir com 
anti-imunoglobulina marcada fluorescentemente. 

O método de imunofluorescência indireta é mais ampla- 
mente utilizado que o método direto, porque um único anti- 
corpo anti-imunoglobulina fluorescente pode ser emprega- 


do para localizar anticorpos de muitas especificidades dife- 
rentes. Além disso, posto que as anti-imunoglobulinas con- 
têm anticorpos para muitos epítopos da imunoglobulina es- 
pecífica, a utilização de anti-imunoglobulinas fluorescentes 
amplia significativamente o sinal fluorescente. Um excelente 
exemplo do uso de imunofluorescência indireta é a triagem 
de soros de pacientes quanto à presença de anticorpos anti- 
DNA em casos de SLE. 


© ANÁLISE DE SEPARAÇÃO DE CÉLULA 
ATIVADA POR FLUORESCÊNCIA 


Um instrumento muito poderoso que utiliza anticorpo fluo- 
rescente específico para antígenos de superfície celular é a 
análise de separação de célula ativada por fluorescência 
(FACS - fluorescence-activated cell sorting). Uma suspen- 
são celular marcada com anticorpo fluorescente específico é 
passada através de um aparelho que forma uma corrente de 
pequenas gotas, cada uma contendo uma única célula. Estas 
gotas são passadas entre um feixe de laser de luz ultravioleta 
e um detector que captura a fluorescência emitida pelas célu- 
las marcadas. O sinal emitido do detector é passado para um 
eletrodo que carrega a gota, levando a sua deflexão em um 
campo eletromagnético (Fig. 5.12). À medida que as gotas 
passam através do feixe de laser, elas são contadas e podem 
ser selecionadas conforme emitem um sinal (isto é, se elas 
estão marcadas ou não marcadas). A intensidade de colora- 
ção com fluoresceína de cada célula, que reflete a densidade 
do antígeno expresso sobre a célula, pode ser detectada por 
eletrônica sofisticada. 

Com este tipo de aparelho é possível agora desenvolver ra- 
pidamente um perfil citométrico de fluxo de um conjunto de 
linfócitos tomando-se por base sua expressão diferencial de mo- 
léculas de superfície celular, a quantidade relativa de molécula 
expressa na superfície celular de cada célula, a distribuição de 
tamanho e números de cada tipo celular. É possível também uti- 
lizar o aparelho para escolher uma coleção de células coradas 
“com cinco ou mais diferentes marcadores fluorescentes e obter 
uma amostra muito homogênea de um tipo particular de célu- 
la. Uma variação desta técnica usa anticorpos fluorescentes 
conjugados a pérolas magnéticas para separar populações ce- 
lulares. Células que se ligam ao anticorpo fluorescente podem 
ser separadas, por um magneto, das células não coradas. Am- 
bos os métodos, FACS e separação por pérola magnética, re- 
sultaram no isolamento de células muito raras tais como as 
células-tronco hematopoiéticas. 

O método mais comum de fenotipagem e separação de cé- 
lulas envolve o uso de anticorpos que reagem com proteínas 
de superfície celular identificadas como antígenos de grupos 
de diferenciação (CD - clusters of differentiation antigens). 
A nomenclatura CD se originou de estudos utilizando-se an- 
ticorpos monoclonais (discutidos mais tarde neste capítulo) 
para caracterizar as células fenotipicamente. Ficou estabele- 
cido que os marcadores de superfície celular (antígeno CD) 
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estão associados com estágios de desenvolvimento distintos. 
Além disso, estas proteínas têm funções biológicas importan- 
tes necessárias para a fisiologia da célula normal. Os estágios 
de desenvolvimento das células T e B e as subpopulações 
funcionais destas células podem agora ser fenotipados toman- 
do-se por base sua expressão de marcadores CD. Contudo, a 
expressão de uma molécula particular na superfície pode não 
ser específica para apenas uma célula ou mesmo para uma 
linhagem celular. Não obstante, a expressão na superfície 
celular pode ser explorada para purificação assim como ca- 
racterização das células. Para objetivos práticos o acrônimo 
CD é seguido por um número arbitrário que identifica uma 
proteína de superfície celular específica. Os números CD são 
designados pelo Comitê de Nomenclatura da União Interna- 
cional de Ciências Imunológicas. Uma lista de alguns dos 
antígenos CD mais importantes expressos pelas células B, vá- 
rias subpopulações de células T e outras células pode ser en- 
contrada no Apêndice. 


(8) IMUNOABSORÇÃO E 
IMUNOADSORÇÃO 


Devido à ligação específica entre o antígeno e o anticorpo, 
é possível capturar, ou remover seletivamente, um antígeno 
contra o qual um anticorpo é dirigido a partir de uma mistu- 
ra de antígenos em solução. De modo similar, é possível re- 
mover seletivamente anticorpos antígeno-específicos de uma 
mistura de anticorpo utilizando-se o antígeno específico. 


Há dois métodos relacionados de remoção. Em um deles, à 
absorção é realizada com ambos os reagentes em solução 
(imunoabsorção). No outro, é realizada com um reagente li- 
gado a um suporte insolúvel (imunoadsorção). A imunoadsor- 
ção é de especial utilidade porque o material adsorvido pode 
ser, a seguir, recuperado do complexo por cuidadosos trata- 
mentos que dissociem os complexos antígeno-anticorpo, tais 
como abaixando o pH (glicina-HCI ou ácido acético, pH 2-3) 
ou adicionando íons caotrópicos. Isto possibilita a purifica- 
ção efetiva de antígenos ou anticorpos de interesse. 


(O) ENSAIOS CELULARES 


Outros ensaios imunológicos utilizados na avaliação e estu- 
do de componentes celulares do sistema imunológico são 
também descritos neste capítulo. Entre estes estão métodos 
rotineiros utilizados para medir a função linfocitária. Os 
ensaios destinados a medir as respostas de células B ao es- 
tímulo antigênico ou mitogênico são às vezes utilizados cli- 
nicamente para verificar a imunocompetência humoral. Em 
modelos experimentais estes ensaios auxiliam a compreen- 
der os mecanismos reguladores e moleculares associados 
com a ativação da célula B. De modo similar, ensaios para 
medir a função da célula T são usados tanto clínica como 
experimentalmente para medir respostas efetoras e prolifera- 
tivas de células T e perfis de células T e citocinas. Ensaios de 
células T têm contribuído significativamente para a com- 
preensão da diversidade funcional da célula T e para à 
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identificação de muitas citocinas produzidas por células per- 
tencentes a uma subpopulação particular. 


Ensaios para Avaliar a Função do Linfócito 


Ensaios utilizados para avaliar a função dos linfócitos geralmen- 
te tentam responder a uma das seguintes questões: (1) as célu- 
las B ou T respondem normalmente a estímulos mitogênicos 
que ativam células a sofrerem uma resposta proliferativa? (2) 
Oestímulo mitogênico ou direcionado pelo antígeno resulta em 
produção de anticorpos (pelas células B) ou produção de cito- 
cinas (pelas células T)? Além disso, em função da heteroge- 
neidade funcional das células T, os ensaios de células T podem 
também ser utilizados para avaliar a integridade funcional de 
uma subpopulação particular. Isto é especialmente útil na ava- 
liação clínica de pacientes suspeitos de doenças por imunode- 
ficiência (ver Capítulo 17). No caso de ensaios de célula T au- 
xiliar, o alvo celular que recebe o auxílio da célula T geralmente 
determina o parâmetro funcional a ser medido. Por exemplo, a 
população-alvo pode ser a célula B em um ensaio idealizado 
para testar a capacidade de as células T auxiliarem a induzir 
respostas em anticorpo. Neste exemplo, o ensaio quantificaria 
o nível de anticorpo produzido. De maneira similar, se você 
estivesse interessado em saber se as células T dão o auxílio ne- 
cessário para ativar macrófagos de modo ótimo, os parâmetros 
focalizariam as propriedades funcionais associadas com estas 
células fagocíticas. Muitos dos ensaios utilizados para avaliar a 
função da célula T também contam com a quantificação de cito- 
cinas específicas posto que as células que recebem auxílio po- 
dem ser ativadas para produzir, elas próprias, citocinas. 


Ensaios de Proliferação de Células B e T 


A ativação de linfócito estimulada por mitógeno aciona vias 
de sinalização bioquímicas que levam à expressão de genes, 
síntese de proteína, proliferação e diferenciação celular. As 
respostas proliferativas geradas em resposta a mitógenos são 
de natureza policlonal. Além disso, têm sido identificados mi- 
tógenos que estimulam seletivamente populações de célula B 
ou T. Em consequência disso, diversamente dos imunógenos, 
que ativam apenas clones de linfócitos portando o receptor de 
antígeno apropriado, os ativadores policlonais estimulam 
muitos clones de célula B ou T não importando sua especifi- 
cidade antigênica. Os mitógenos que ativam seletivamente 
células B, tais como o componente LPS da parede celular de 
bactéria Gram-negativa, causarão estímulo policlonal de cé- 
lulas B em camundongos. A intensidade da proliferação ce- 
lular em resposta ao estímulo mitogênico pode ser medida pela 
adição de nucleosídios radiomarcados (por exemplo, timidina 
tritiada) ao meio durante a cultura celular e, a seguir, quanti- 
ficando sua incorporação no DNA da célula em divisão utili- 
zando um contador de cintilação líquida. Da mesma forma, 
várias proteínas que ligam açúcares, denominadas lectinas, 
incluindo a concanavalina A (Con A) e a fito-hemaglutinina 
(PHA), são mitógenos de célula T muito eficazes. O mitógeno 


daerva dos cancros (PWM -pokeweed mitogen) é um outro 
exemplo de lectina com potentes propriedades mitogênicas. 
Entretanto, diferentemente da Con A e da PHA, a PWM esti- 
mula a ativação policlonalmente de ambas as células B e T. 


Ensaios que Avaliam a Produção de Anticorpo 
Pelas Células B 


O estímulo mitogênico de células B e T resulta na diferencia- 
ção e proliferação de muitos clones de células. No caso das 
células B, os ativadores policlonais LPS ou PWM podem ser 
usados para avaliar a capacidade de uma população de células 
B para produzir anticorpos. O ELISA é o ensaio quantitativo 
mais comumente utilizado para medir níveis de anticorpos. 
Alternativamente, as células B podem ser estimuladas com 
mitógenos ou antígenos específicos in vitro, a seguir, cultiva- 
das temporariamente em câmaras diretamente sobre membra- 
nas de nitrocelulose no ensaio denominado ELISPOT. A pro- 
priedade da nitrocelulose, de ligação a proteínas, facilita a capta- 
ção de anticorpos secretados pelas células B individuais. Isto 
produz focos discretos de anticorpos ligados à nitrocelulose que 
podem ser detectados utilizando-se um anticorpo secundário 
marcado com enzima, específico para o anticorpo ligado, per- 
mitindo a enumeração das células secretando anticorpos. 


Ensaios de Célula Efetora para Células T e NK 


Conforme observado anteriormente, a seleção de um ensaio de 
célula efetora depende de questões que precisam ser respondi- 
das. Ensaios de células T são tão variados quanto as subpopula- 
ções de células T funcionais diversas que são conhecidas. As- 
sim, vários ensaios medindo a função de célula T auxiliar que 
foram desenvolvidos focalizam a atividade auxiliar para célu- 
las B e ativação de macrófagos; mesmo outras células T po- 
dem ser utilizadas para medir as propriedades auxiliares de 
células T CD4*. Da mesma forma, vários ensaios que medem a 
atividade citotóxica de células T CD8* estão disponíveis. Um 
destes ensaios (ensaio de citotoxicidade) mede a capacidade 
de as células T citotóxicas ou NK de matar células-alvo 
radiomarcadas expressando um antígeno para o qual as células 
T citotóxicas foram sensibilizadas. Em um ensaio relacionado, 
as células NK são cultivadas com as células-alvo radiomarcadas 
ligadas a anticorpos específicos. O raciocínio para esta aborda- 
gem está baseado no fato de que as células NK expressam re- 
ceptores de Fc de membrana que se ligam à região Fe de certos 
isotipos de Ig. Este método mede uma propriedade funcional 
importante das células NK conhecida como citotoxicidade me- 
diada por célula anticorpo-dependente (ver Capítulo 4). 


(O cuLTURA DE CÉLULA 
Vários sistemas experimentais têm revolucionado nossa capaci- 


dade de investigar inúmeras questões sobre o desenvolvimento 
dosistema imunológico, suas propriedades funcionais e regulado- 


CULTURA DE CÉLULA 


ras, além dos mecanismos patológicos associados com imuno- 
deficiência e doenças autoimunológicas. Muitos desses siste- 
mas experimentais dependem de métodos de cultura de célula 
utilizados para manter células in vitro. Os sistemas de cultura 
de células têm facilitado vários avanços científicos importan- 
tes, incluindo o desenvolvimento, na década de 1970, da tec- 
nologia do hibridoma da células B/anticorpo monoclonal por 
Kohler e Milstein. O conhecimento dos fatores de crescimento 
necessários para manter células linfoides tomou possível clonar 
e cultivar células funcionalmente competentes in vitro. Além 
disso, técnicas de DNA recombinante têm permitido transferir 
genes para linhagens de células clonadas dando aos pesquisa- 
dores as respostas para muitas questões relacionadas com o gene 
sob investigação. De modo semelhante, técnicas de DNA re- 
combinante tomaram possível desenvolver moléculas e recep- 
tores imunológicos, por engenharia genética, que podem ser 
transferidos para o interior de células usadas para elucidar as 
consequências biológicas da expressão e ativação do receptor 
(por exemplo, ligação do ligante). Estes sistemas in vitro con- 
tinuam a ser usados para aperfeiçoar nosso conhecimento so- 
bre o sistema imunológico e, em alguns casos, desenvolver 
novas terapias biológicas e vacinas para uso clínico. 


Culturas de Células Primárias e Linhagens de 
Células Linfoides Clonadas 


Como em muitos outros campos da ciência biológica o sistema 
de cultura de células tem servido como instrumento de investi- 
gação essencial para facilitar nossa compreensão de muitas pro- 
priedades de desenvolvimento/maturação e fisiológicas das cé- 
lulas. A capacidade de cultivar células linfoides primárias cons- 
tituídas de populações heterogêncas de células T e/ou B (embo- 
ra por períodos limitados de tempo) tem permitido aos 
imunologistas estudar os mecanismos bioquímicos e molecula- 
res que controlam muitas características biológicas importantes 
das células B e T, incluindo remanejamento genético. Os avan- 
ços nos sistemas de cultura de células evoluíram rapidamente 
durante as últimas décadas levando ao desenvolvimento de téc- 
nicas de clonagem celular. A transformação de células B e T de- 
rivadas de uma célula-mãe específica para gerar linhagens de 
células imortais clonadas foi alcançada usando inúmeros méto- 
dos. Eles incluem a exposição das células a certos carcinógenos 
ou vírus, tal como a exposição de células B ao vírus Epstein-Barr 
ea exposição das células T ao vírus da leucemia de célula T hu- 
mana tipo I. Muitas linhagens celulares são derivadas de tumo- 
res que surgem espontânea ou experimentalmente (como resul- 
tado de administração de carcinógenos ou infecção viral). A prin- 
cipal vantagem do uso de linhagens celulares clonadas é que um 
grande número de células pode ser gerado para investigação. Uma 
desvantagem no uso de células transformadas por vírus ou por 
carcinógeno é que elas são, por definição, anormais. Na verda- 
de, muitas células transformadas apresentam números anormais 
de cromossomas e frequentemente apresentam propriedades fe- 
notípicas e funcionais não vistas em células normais. O princi- 
palavanço na geração de células linfoides clonadas veio no final 
da década de 1970 com a descoberta de que linhagens de células 
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T antígeno-específicas não transformadas e clones de célula T 
antígeno-específicos podiam ser cultivados indefinidamente 
quando um fator de desenvolvimento de célula T (IL-2) fosse 
incluído na cultura junto com uma fonte de antígeno e células 
apresentadores de antígeno. Este avanço ofereceu várias vanta- 
gens sobre o uso de células transformadas, posto que as células 
derivadas de tais culturas eram, para todos os intentos e propósi- 
tos, normais. Assim, células T antígeno-específicas não transfor- 
madas podiam ser geradas, em grande número, para investiga- 
ção usando-se IL-2. Na verdade, muitas destas linhagens de cé- 
lulas T clonadas foram usadas na identificação e caracterização 
bioquímica de citocinas, levando por fim à clonagem de genes 
que codificam estas proteínas. 

O uso combinado de sistemas de clonagem de células, 
métodos de transferência de genes, e ainda modelos animais 
tem nos auxiliado a compreender como as células linfoides 
desenvolvem autotolerância e como elas podem escapar de 
mecanismos de indução de tolerância para se tornarem célu- 
las autorreativas causando doença. Em resumo, os sistemas 
de cultura de células têm servido para os esforços de pesqui- 
sa tentarem esclarecer tanto as propriedades fisiológicas quan- 
to as fisiopatológicas das células linfoides. Como será discu- 
tido posteriormente, os sistemas de cultura celular também 
vêm sendo explorados de modo positivo no desenvolvimen- 
to de muitos reagentes terapêuticos e de diagnósticos úteis, 
tais como os anticorpos monoclonais. 


Hibridomas de Célula B e Anticorpos 
Monoclonais 


A especificidade da resposta imunológica tem servido como 
base para reações sorológicas em que a especificidade do anti- 
corpo é usada para a determinação qualitativa e quantitativa do 
antígeno. Contudo, o poder de discriminação do anticorpo sé- 
rico não é ilimitado; o antígeno imunizante, que usualmente 
dispõe de muitos epítopos, leva à produção de antissoros que 
contêm uma mistura de anticorpos com especificidade variá- 
vel para todos os epítopos. De fato, mesmo os anticorpos para 
um único epítopo são geralmente uma mistura de imunoglo- 
bulinas com diferentes especificidades bem definidas e con- 
sequentemente afinidades diferentes para o determinante. Além 
disso, a imunização com um antígeno aumenta várias popula- 
ções de linfócitos formando anticorpos. Estas células podem 
ser mantidas em cultura por apenas um curto período de tempo 
(alguns dias), sendo assim impraticável, senão impossível, culti- 
var células normais e obter clones que produzam anticorpos de 
uma única especificidade. Um salto quântico na resolução e 
poder de discriminação dos anticorpos aconteceu, na década de 
1970, com o desenvolvimento de métodos para geração de 
anticorpos monoclonais por Kohler e Milstein que comparti- 
lharam o Prêmio Nobel por este trabalho. Os anticorpos mo- 
noclonais constituem populações homogêncas de moléculas de 
anticorpo, derivadas de uma única célula produtora de anticor- 
po. em que todos os anticorpos são idênticos e da mesma espe- 
cificidade para um determinado epítopo. 
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Plasmócitos malignos (imortais em cultura de célula) que 
não produzem imunoglobulinas são usados na produção de 
anticorpos monoclonais. As células são transformadas por en- 
genharia genética para serem deficientes da enzima hipoxan- 
tina guanina fosforribosil transferase (HGPRT) e por isso não 
sobreviverão em cultura a menos que esta enzima seja adiciona- 
da ao meio em que as células estão crescendo. Estas células 
são fundidas (hibridizadas) com uma fonte de células B re- 
cém-coletadas de um camundongo recentemente imunizado 
com antígeno (por exemplo, células do baço) para formar 
hibridomas de célula B (Fig. 5.13). A fusão é frequentemen- 
te efetuada pelo uso de polietilenoglicol (PEG), e, a seguir, 
as células são cultivadas em meio de cultura deficiente de 
HGPRT. Uma vez que as células B produtoras de anticorpo 
produzem HGPRT, as células do hibridoma sobreviverão sem 
a adição de HGPRT ao meio de cultura. Em poucos dias, os 
plasmócitos HGPRT negativos não fundidos logo morrerão, 
assim como todas as células B não fundidas. Aquelas células 
híbridas que sintetizam anticorpo específico serão seleciona- 
das por algum teste para reatividade ao antígeno (como, por 


exemplo, o ELISA) e a seguir clonadas a partir de células 
individualizadas e propagadas em cultura de tecido, cada clone 
sintetizando anticorpos de uma única especificidade. Estes 
anticorpos monoclonais altamente específicos são usados em 
numerosos procedimentos que variam desde testes de diag- 
nóstico específicos a agentes biológicos utilizados na 
imunoterapia do câncer (ver Capítulo 19). Na imunoterapia, 
vários fármacos, ou toxinas, são conjugados a anticorpos 
monoclonais que, por sua vez, liberam estas substâncias jun- 
to das células tumorais contra as quais os anticorpos são es- 
pecificamente dirigidos. 


Hibridomas de Células T 


No final da década de 1970 foram também desenvolvidos mé- 
todos para a produção de hibridomas de células T. O proces- 
so envolve a fusão de linhagens de células T malignas com 
linfócitos T antígeno-específicos não malignos após expan- 
são das populações de linfócitos T pela imunização com o 
antígeno. Os hibridomas de células T têm sido muito úteis na 
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análise da relação entre células T de uma única especificida- 
de e um epítopo correspondente. 


Moléculas e Receptores Produzidos 
por Engenharia Genética 


Até os dias de hoje os anticorpos monoclonais têm sido, em 
sua maioria, produzidos usando células de camundongo, que 
são apropriadas para diagnóstico e muitas outras finalida- 
des. Contudo, sua administração em seres humanos tem a 
complicação potencial da formação de anticorpos contra as 
imunoglobulinas de camundongo. Tentativas de desenvol- 
ver anticorpos monoclonais humanos in vitro não têm sido 
bem-sucedidas. 

Anticorpos monoclonais humanos estão sendo produzidos 
seguidamente por engenharia genética utilizando várias abor- 
dagens. Um método utiliza a tecnologia do DNA recombinan- 
te para produzir um anticorpo monoclonal humano-murino qui- 
mérico. Os chamados anticorpos humanizados são constituí- 
dos pela região constante da imunoglobulina humana e uma 
região variável da imunoglobulina de camundongo. Um méto- 
do similar é usado para produzir anticorpos humanizados que 
consistem em uma região constante humana e outra região va- 
riável contendo uma região hipervariável de camundongo. Ou- 
tro método utiliza a reação em cadeia da polimerase (PCR) para 
gerar bibliotecas genéticas de cadeias pesadas e leves a partir 
de hibridomas de células B ou DNA de plasmócito. Com esta 
tecnologia agora é possível produzir milhões de clones de di- 
ferentes especificidades, para selecioná-los rapidamente quanto 
à especificidade desejada, e para gerar as formas de Fab mono- 
clonais desejadas sem imunização e sem as dificuldades encon- 
tradas na produção de anticorpos monoclonais. 

A engenharia genética de proteínas imunológicas não está 
limitada à produção de anticorpos monoclonais. Muitos genes 
que codificam receptores de membranas expressos sobre célu- 
las linfoides e não linfoides têm sido clonados e, em alguns 
casos, produzidos geneticamente para possibilitar a transferên- 
cia do gene para células que não expressam normalmente estes 
receptores. A expressão de certas moléculas coestimuladoras 
facilita as interações célula-célula, tais como o contato físico 
entre as células T citotóxicas e células-alvo, o que resulta na 
morte das células-alvo. A expressão de tais moléculas coesti- 
muladoras (por exemplo B7) sobre células tumorais através da 
transferência genética aumenta significativamente a capacida- 
de de as células T reconhecerem e matarem células-alvo. Es- 
tratégias de vacinação experimental têm demonstrado que a 
imunização de animais portadores de tumor com suas próprias 
células tumorais, que foram removidas e transfectadas com o 
gene B7, podem potencializar as células T para reconhecer e des- 
truir as células tumorais mães (uma forma de imunoterapia). Uma 
estratégia similar usando células tumorais transfectadas com 
certos genes de citocinas tem sido usada, também com algum 
sucesso, em modelos animais. Estratégias imunoterapéuticas 
usadas para tratar inúmeras doenças são discutidas em vários 
capítulos deste livro (ver Capítulos 17-19). 
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MODELOS DE ANIMAIS 
EXPERIMENTAIS 


Vários modelos animais importantes in vivo têm sido desen- 
volvidos, com valor experimental e resultados clínicos simila- 
res àqueles que surgem do uso de sistema in vitro comentados 
antes. Estes sistemas in vivo fundamentam-se no uso de linha- 
gens consanguíncas de camundongos com uma variedade de 
perfis genéticos, alguns dos quais são produzidos por engenharia 
genética. Algumas linhagens consanguíneas apresentam pre- 
disposição natural para desenvolver uma doença particular (por 
exemplo, câncer de mama, leucemia, doença autoimunológica, 
doença por imunodeficiência combinada grave). Por outro lado, 
vêm sendo desenvolvidos animais geneticamente alterados, para 
expressar um determinado gene estranho clonado (camundon- 
gos transgênicos) ou interferir na expressão de genes marcados 
(camundongos knockoun). Tais linhagens são úteis no estudo 
da expressão de um determinado transgene ou na determina- 
ção das consequências do silenciamento genético. Começamos, 
então, com a discussão das linhagens consanguíneas de animais. 


Linhagens Consanguíneas 


Muitas das experiências clássicas no campo da imunologia 
foram realizadas usando linhagens consanguíneas de animais 
“como camundongos, ratos e porquinhos-da-índia (guinea pigs). 
O cruzamento seletivo de ninhadas por mais de 20 gerações 
geralmente acarreta a produção de uma linhagem consanguínea. 
Todos os membros da linhagem consanguínea de animais são 
geneticamente idênticos. Por isso, como os gêmeos idênticos, 
eles são denominados singeneicos. Respostas imunológicas de 
animais consanguíneos podem ser estudadas na ausência de 
variáveis associadas com diferenças genéticas entre animais. 
Conforme será discutido no Capítulo 18, transplantes de órgãos 
entre membros de linhagens consanguíncas são sempre acei- 
tos posto que seus antígenos do MHC são idênticos. De fato, o 
conhecimento das leis de transplante e a identificação do MHC 
como a principal barreira genética para transplante surgiram de 
pesquisas utilizando linhagens consanguíneas. Experiências 
usando linhagens consanguíneas levaram à identificação dos 
genes de classe I e classe II do MHC (ver Capítulo 8). Tam- 
bém explicaram sua função principal, a apresentação de frag- 
mentos peptídicos do antígeno na superfície celular, o que lhes 
permite ser reconhecidos pelas células T antígeno-específicas. 
Os capítulos subsequentes explicarão a importante função do 
MEC na (1) geração de respostas imunológicas normais, (2) 
no desenvolvimento de células T, (3) na suscetibilidade à do- 
ença e (4) no transplante de órgãos. 


Transferência Adotiva 


Como vimos no Capítulo 1, a proteção contra muitas doenças 
é conferida através da imunidade mediada por células, efetua- 
da pelas células T antígeno-específicas, e não pela imunidade 
mediada por anticorpo (humoral). A distinção entre estes dois 
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braços da resposta imunológica pode ser demonstrada pronta- 
mente pela transferência adotiva de células T ou pela adminis- 
tração passiva de antissoro ou anticorpos purificados. A trans- 
ferência adotiva de células T é usualmente realizada usando 
doadores e receptores geneticamente idênticos (por exemplo, 
linhagens consanguíneas) e resulta em imunização adotiva 
duradoura após contato com o antígeno. Por outro lado, a trans- 
ferência passiva de soro contendo anticorpos, que pode ser re- 
alizada cruzando as barreiras do MHC, e é eficaz enquanto os 
anticorpos transferidos permanecem ativos no receptor, é de- 
nominada imunização passiva (ver Capítulo 1). 


Camundongos SCID 


A doença por imunodeficiência combinada grave (SCID) 
é uma enfermidade na qual as células B e T não se desen- 
volvem, comprometendo o indivíduo em relação aos meca- 
nismos de defesa linfoides. O Capítulo 17 discute várias 
causas da SCID nos seres humanos. Na década de 1980 uma 
linhagem consanguínca de camundongos desenvolveu es- 
pontancamente uma mutação autossômica recessiva que 
resultou em SCID em camundongos homozigóticos scid/ 
scid, Em função da ausência de células T e B funcionais os 
camundongos SCID são capazes de aceitar células e enxer- 
tos de tecido de outras linhagens de camundongos ou de 
outras espécies. Os camundongos SCID podem ser enxerta- 
dos com células-tronco hematopoiéticas humanas para criar 
quimeras SCID-humanas. Tais camundongos quiméricos 
desenvolvem células B e T funcionais maduras derivadas das 
células-tronco humanas precursoras infundidas. Este modelo 
animal tornou-se um instrumento de pesquisa valioso, uma 
vez que permite aos imunologistas manipular o sistema imu- 
nológico humano in vivo e investigar o desenvolvimento de 
várias células linfoides. Além disso, camundongos SCID 
humanos podem ser usados para testar candidatos à vacina, 
incluindo aquelas possivelmente úteis na proteção de seres 
humanos contra infecção pelo HIV. 


Camundongos Timectomizados 
e Congenicamente Atímicos (Nus) 


A importância do timo no desenvolvimento das células T ma- 
duras pode ser demonstrada pelo uso de camundongos timec- 
tomizados ao nascer, irradiados, e depois reconstituídos com 
medula óssea singeneica. Tais camundongos não desenvolvem 
células T maduras. Similarmente, camundongos homozigotos 
para uma mutação em um gene chamado nu também não de- 
senvolvem células T maduras, uma vez que a mutação resulta 
em um fenótipo atímico (e sem pelo, por isso o termo nu). Em 
ambas as situações, o desenvolvimento da célula T pode ser 
restaurado enxertando-se estes camundongos com tecido epite- 
lialtímico. Da mesma maneira que os camundongos SCID, es- 
tes modelos animais têm sido úteis no estudo do desenvolvi- 
mento da célula T. Eles também têm sido úteis para a propaga- 
ção in vivo de linhagens de células tumorais e tecido tumoral 


recentemente coletado de outras linhagens e de outras espécies 
em função da ausência das células T necessárias para a rejei- 
ção das células estranhas. 


® CAMUNDONGOS TRANSGÊNICOS 
E MARCAÇÃO GENÉTICA 


Camundongos Transgênicos 


Outro sistema animal significativo, muito usado em pesqui- 
sa imunológica, é o camundongo transgênico. Os camun- 
dongos transgênicos são produzidos injetando-se um gene 
clonado (transgene) em “ovos” fertilizados de camundon- 
go. Os ovos são, a seguir, microinjetados em camundongos 
tomados pseudoprenhes utilizando-se terapia hormonal (Fig. 
5.14). A taxa de sucesso desta técnica é um tanto baixa com 
aproximadamente 10 a 30% da descendência expressando o 
transgene. Considerando que o transgene fica integrado tanto 
nas células somáticas quanto nas germinais, ele é transmiti- 
do para a descendência como um traço mendeliano. Cons- 
truindo um transgene com um determinado promotor é pos- 
sível controlar a expressão do transgene. Por exemplo, al- 
guns promotores funcionam apenas em certos tecidos (o 
promotor da insulina funciona apenas no pâncreas); outros 
funcionam em resposta a sinais bioquímicos que podem ser 
dados como um suplemento da dieta (o promotor da 
metalotionina que funciona em resposta ao zinco pode ser 
adicionado a água potável). Camundongos transgênicos fo- 
ram utilizados para estudar genes que não são usualmente 
expressos in vivo (por exemplo, os oncogenes), assim como 
os efeitos de transgenes que codificam moléculas de imu- 
noglobulinas particulares, receptores de célula T, molécu- 
las de classe I ou de classe II do MHC, e inúmeras citoci- 
nas. Em alguns camundongos transgênicos, todo o lócus de 
imunoglobulina murino foi substituído por genes de imu- 
noglobulina humana, que são úteis para gerar anticorpos “hu- 
manos” no camundongo. Há duas desvantagens no método 
trangênico. Primeiro, o transgene se integra ao acaso no ge- 
noma. Segundo, não é fisiológico expressar altas quantida- 
des de transgenes em tecidos errados, de maneira que os 
investigadores devem ter muito cuidado ao interpretar resul- 
tados obtidos em camundongos transgênicos. 


Camundongos Knockout 


Algumas vezes, é de interesse determinar como a remoção 
de um certo produto genético afeta o sistema imunológico. 
Usando um método de marcação genética é possível subs- 
tituir um gene normal por um que tenha sofrido mutação ou 
se rompido para gerar os chamados camundongos knockout. 
Diferentemente dos camundongos transgênicos, os camun- 
dongos knockout expressam transgenes que se integram a 
genes endógenos específicos através de um processo conhe- 
cido como recombinação homóloga. Qualquer gene para o 
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qual exista um transgene que tenha sofrido mutação ou al- 
teração pode ser virtualmente afetado deste modo. Os ca- 
mundongos knockout são gerados usando-se transgenes 
que tenham sofrido mutação ou alterações que afetam, e em 
consequência silenciam, a expressão de uma variedade de 
genes importantes incluindo aqueles que codificam citoci- 
nas particulares e moléculas do MHC. Os camundongos 
knockout também foram usados para identificar a região dos 
genes essenciais para a função genética normal. Com a fi 
nalidade de identificar a parte do gene que responde, dife- 
rentes cópias do gene que sofreu mutação são introduzidas 
de volta no genoma, por transgênese, para constatar-se qual 
deles restaura a função normal. 


[6] ANÁLISE DA EXPRESSÃO GENÉTICA: 
MICRODISPOSITIVOS 


Os microdispositivos ou chips genéticos são instrumentos po- 
derosos para examinar o nível da expressão de milhares de 
genes simultaneamente. O microdispositivo inclui milhares 
de fragmentos de DNA, cada um com uma sequência carac- 
terística, ligados em um arranjo ordenado a uma lâmina de 
vidro ou outra superfície. Estes fragmentos de DNA, na for- 
ma de cDNA (geralmente 500-5.000 pares de bases de com- 
primento) ou oligonucleotídios (20 a 80 pares de bases de 
comprimento), podem representar genes de todas as partes 
do genoma; alternativamente, microdispositivos especiali- 
zados podem ser preparados usando DNA de genes que se 
acredita ser de particular interesse. Para realizar um ensaio 
de microdispositivo, uma amostra do RNA mensageiro total 
(mRNA, o produto obtido da transcrição de todos os genes 
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ativos) de uma célula ou tecido é comumente analisada como 
referência para comparar a expressão genética entre várias 
amostras. Por exemplo, diferentes tipos celulares ou tecido 
podem ser comparados, células podem ser comparadas em 
diferentes estágios de diferenciação ou células tumorais po- 
dem ser comparadas com suas contrapartes normais. As amos- 
tras adicionadas ao microdispositivo não são geralmente 
mRNAs; em vez disso, o mRNA total é transcrito reversamen- 
tenocDNA, o qual é, a seguir, marcado com um material flu- 
orescente (um fluorocromo). Fluorocromos coloridos diferen- 
tes são usados para marcar, de modo distinto, as diferentes 
fontes de cDNA. A Fig. 5.15 ilustra como os microdispositi- 
vos são usados para comparar a expressão genética de uma 
população de células linfoides tumorais com uma população 
de células normais. Um fluorocromo vermelho é usado para 
marcar cDNAs da célula tumoral experimental e um 
fluorocromo verde é usado para preparar cDNAs das contra- 
partes normais controles. Os cDNAs marcados são colocados 
sobre o microdispositivo e deixados para hibridizar pelo 
parcamento de bases com os fragmentos de combinação. As 
amostras de cDNA derivadas de ambas as amostras são com- 
binadas de maneira que elas competem pela ligação ao 
microdispositivo. O material não hibridizado é eliminado por 
lavagem, deixando pontos de fluorescência onde o pareamento 
ocorreu. No fim da reação de hibridização o microdispositivo 
é varrido a laser para revelar os pontos vermelhos, verdes ou 
amarelos, indicando níveis mais altos do cDNA da célula tu- 
moral experimental (vermelhos), níveis mais altos do cDNA 
controle (verdes), ou níveis iguais de DNA nas duas amos- 
tras (amarelos). Para interpretar os resultados, uma varredura 
de fluorescência examina cada ponto sobre a lâmina quanto 
ao nível preciso de fluorescência. Os dados são, a seguir, ana- 
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[1] Ensaio do microdispositivo comparando amostras de mRNA oriundo de células linfoides tumorais e células linfoides normais. 


lisados por um programa de computador que combina geral- 
mente a informação da fluorescência com uma base de dados 
genética para determinar os genes que estão superexpressos 
ou subexpressos nas amostras analisadas. A caracterização do 
padrão e a quantidade de ligação ao microdispositivo têm 


muitos usos potenciais no campo da imunologia, incluindo o 
diagnóstico clínico de tumores linfoides, desenvolvimento de 
fármacos e descoberta de novos genes. Candidatos a fárma- 
cos imunossupressores, por exemplo, podem ser analisados 
por seus efeitos sobre a expressão de genes de citocinas. 


RESUMO 


1. A reação entre um anticorpo e um antígeno não en- 
volve forças covalentes; ela envolve forças fracas de 
interação tais como forças eletrostáticas, hidrofóbi- 
cas e de van der Waals. Consequentemente, para uma 
interação significativa, o sítio de combinação do an- 
ticorpo e o antígeno requerem um firme ajuste como 
o que acontece entre uma chave e uma fechadura. 


2. Apenas a reação entre um antígeno multivalente e um 
anticorpo, que é pelo menos bivalente, pode acarretar 
reações antígeno-anticorpo que resultam na ligação cru- 
zada de moléculas de antígeno pelos anticorpos. Estas 
reações não ocorrem com haptenos ou Fab monovalente. 


3. A interação entre um anticorpo solúvel e um antígeno 
particulado insolúvel resulta em aglutinação. A intensi- 
dade da aglutinação depende das proporções de intera- 
ção entre antígeno e anticorpo. Em altos níveis de ant 
corpo, a aglutinação pode não ocorrer. Isto é denomina- 
do prozona. O termo título se refere à mais alta diluição 


do soro na qual a aglutinação ainda ocorre e acima da 
qual (em diluições maiores) a aglutinação não ocorre. 


4. A reação de precipitação ocorre pela mistura, em pro- 
porções ideais, de antígeno multivalente solúvel e an- 
ticorpos que são, pelo menos, bivalentes. A reação de 
precipitação pode ocorrer em meio aquoso ou em géis. 


5. A reação em géis entre antígeno solúvel e anticorpos 
pode ser utilizada para análise qualitativa e quantita- 
tiva do antígeno ou anticorpo. Os exemplos incluem 
as reações de precipitação em géis, imunodifusão ra- 
dial e imunoeletroforese. 


6. O radivimunoensaio (RIA) é um teste muito sensf- 
vel utilizado para quantificar anticorpo e antígeno. 
Ele emprega o uso de antígeno ou anticorpo radio- 
marcado e se baseia na inibição competitiva entre an- 
tígeno não marcado e antígeno marcado. O antígeno 
ligado ao anticorpo deve ser separado dos antígenos 


QUESTÕES DE REVISÃO 


marcados não ligados. A separação é geralmente al- 
cançada pela precipitação com anti-imunoglobulinas. 

7. O imunoensaio de fase sólida é um teste que explora 
a capacidade de muitas proteínas aderir ao plástico e 
formar uma monocamada. O antígeno é aplicado aos 
orifícios plásticos, os anticorpos são adicionados, o 
orifício é lavado, e quaisquer anticorpos ligados ao an- 
tígeno são mensuráveis pela utilização de anti-imuno- 
globulinas radiomarcadas ou ligadas à enzima. 


à enzima (ELISA)é 


8. O ensaio do imunossorvente li; 
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imunoglobulina marcada com fluorescência. Os 
| ad 
tificar e separar células marcadas com fluorescênci 
10. Os ensaios utilizados para avaliar a função linfocítica 
medem normalmente suas respostas proliferativas ou 
funções efetoras. As células B, por exemplo, podem ser 
funcionalmente avaliadas medindo-se sua capacidade de 
proliferar e produzir anticorpos em resposta a mitóge- 
nos de células B tal como o LPS. As células T são fre- 
quentemente avaliadas medindo-se sua capacidade de 
ajudar outras células (no caso das células CD4") ou des- 
truir alvos portando antígeno (no caso das células CD8'). 
Além disso, as células T podem ser avaliadas medindo- 
se sua capacidade de proliferar e produzir certas cito- 
cinas em resposta a mitógenos como PHA ou Con A. 
11. Os anticorpos monoclonais são reagentes altamente 
específicos consistindo em populações homogêncas 
de anticorpos, todos precisamente da mesma especi- 
ficidade para um epítopo. 
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(OD QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. Qual das seguintes interações é necessária para garan- 
tira integridade e estabilidade das moléculas de Ig, mas 
não está associada com interações entre antígenos e an- 
ticorpos? 

A) ligações covalentes 

B) forças de van der Waals 

C) forças hidrofóbicas 

D) forças eletrostáticas 

E) um intenso ajuste entre um epítopo e o anticorpo 


2. Se uma preparação de anticorpo IgG específica para 
lisossoma do ovo de galinha (HEL) é tratada com papaína 
para gerar fragmentos Fab, qual das seguintes afirmativas 
relativas à avidez destes fragmentos é verdadeira? 

A) eles terão uma menor avidez pelo HEL quando comparados 
com a IgG intacta 

B) eles terão uma maior avidez pelo HEL quando comparados 
com a IgG intacta 

C) eles terão a mesma avidez pelo HEL como pela IgG intacta 

D) eles terão perdido sua avidez para ligar para o HEL 

E) elesterão a mesma avidez, mas terão menor afinidade pelo HEL 
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3. Os ensaios de Western blot utilizados para testar amostras 
de soro quanto à presença de anticorpos para agentes infec- 
ciosos, tal como o HIV, são particularmente úteis como 
ensaios diagnósticos porque: 

A) eles são mais sensíveis que o ELISA 

B) podem ser detectados anticorpos específicos para múltiplos 
epítopos antigênicos 

C) eles fornecem dados quantitativos para análise de amostras 

D) eles permitem a análise simultânea de muitas amostras 

E) Eles são mais baratos e consomem menos tempo para a rea- 
lização quando comparados com o ELISA 


4. A principal diferença entre camundogos transgênicos e ca- 

mundongos knockout é: 

A) os camundongos transgênicos sempre empregam o uso de 
genes clonados derivados de outras espécies 

B) os camundongos transgênicos possuem genes estranhos que se 
integram em loci marcados através de recombinação homóloga 

©) os camundongos transgênicos possuem um gene funcional 
estranho adicionado ao seu genoma 

D) os camundongos knockout sempre possuem um fenótipo ca- 
racterístico 


5. Camundongos SCID possuem um defeito genético que 
impede o desenvolvimento funcional de: 
A) células hematopoiéticas 
B) células B eT 
C) células Te NK 
D) células tronco pluripotentes 
E) células mieloides 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.4 Nenhuma ligação covalente está envolvida na interação entre 
anticorpo e antígeno. As forças de ligação são relativamente fracas e 
incluem forças de van der Waals, forças hidrofóbicas e forças 
eletrostáticas. Torna-se necessário um ajuste muito intenso entre um 
epítopo e o anticorpo. 


2.4 A avidez denota a energia de ligação total entre anticorpos e 

“antígenos multivalentes. Considerando que a valência dos fragmen- 
tos Fab é 1 quando comparada com a molécula de IgG específica 
para HEL, que possui valência 2 (devido à presença de duas regiões. 
Fab), a avidez dos fragmentos será mais baixa. A escolha E é incor- 
reta, uma vez que a afinidade dos fragmentos Fab será a mesma em 
cada uma das regiões Fab da molécula de IgG intacta. 


3.B Nos ensaios de Western blot, as técnicas de separação 
eletroforéticas são usadas para “estabelecer” a massa molecular de um 
determinado antígeno ou misturas de antígenos. Considerando que as 
respostas de anticorpos a agentes infecciosos geram respostas policlo- 
nais em virtude da existência de complexos determinantes antigêni- 
cos expressos por tais agentes, ensaios de Western blot podem confir- 
mar a presença desses anticorpos que reagem com antígenos de pesos 
moleculares conhecidos separados eletroforeticamente. 


4. C Genes estranhos clonados a partir da mesma ou outras espécies 
são introduzidos em camundongos para gerar uma cepa transgênica. A 
integração é ao acaso e ocorre tanto na célula somática quanto nas ger- 
minais. A escolha D é incorreta porque algumas vezes o camundongo 


6. Qual das seguintes afirmativas em relação ao hibridoma 

de célula B é verdadeira? 

A) eles constituem linhagens de células imortalizadas que pro- 
duzem anticorpos com mais de uma especificidade 

B) elessão derivados das células B que foram inicialmente clonadas 
e cresceram em cultura de células por curtos períodos 

C) eles contêm um núcleo 

D) eles são derivados da fusão de células B com células plas- 
máticas malignas incapazes de secretar imunoglobulinas 


7. Um ELISA idealizado para testar a presença de anticor- 
po sérico para uma nova cepa de bactéria patogênica está 
sendo desenvolvido. Inicialmente, um anticorpo mono- 
clonal específico para um único epítopo do microrga- 
nismo foi usado tanto para sensibilizar os poços da placa 
de ELISA quanto como anticorpo de detecção marcado 
com enzima, em um ELISA sanduíche convencional. O 
ELISA falhou na detecção do antígeno a despeito do uso 
de uma larga faixa de concentrações de anticorpo. Qual 
a causa mais provável deste problema? 

A) a quantidade de antígeno usada no ensaio foi muito grande 

B) o anticorpo tem baixa afinidade pelo antígeno. 

C) o anticorpo monoclonal usado para sensibilizar os poços es- 
tava bloqueando o acesso ao epítopo, assim como, quando o 
mesmo anticorpo está marcado com a enzima, ele não pode 
se ligar ao antígeno 

D) o anticorpo marcado com a enzima deveria ter sido de um 
isotipo diferente daquele do anticorpo sensibilizante 

E) o anticorpo monoclonal usado era provavelmente instável 


knockout não tem um fenótipo característico causado pela substituição 
de um gene funcional por um que não é funcional, provavelmente pela 
atividade de mecanismos redundantes ou compensatórios. 

5.B Os camundongos SCID possuem uma mutação autossômica 
recessiva que causa uma doença na qual as células B e T não se de- 
senvolvem. Como suas contrapartes humanas, os camundongos 
SCID estão comprometidos no que diz respeito aos mecanismos de 
defesa linfoides. Células-tronco pluripotentes presentes no camun- 
dongo SCID podem originar outras linhagens hematopoiéticas, in- 
cluindo células da linhagem mieloide e células NK. 


6.D O método usado para gerar hibridomas de célula B empre- 
ga a fusão de células B (por exemplo, do baço e linfonodo) cole- 
tadas de camundongos imunizados com uma população selecio- 
nada de plasmócitos malignos incapazes de secretar imunoglo- 
bulinas. O processo produz um anticorpo monoclonal secretado 
por células que contêm núcleos das células B e plasmócitos que 
tenham se fundido. 


7.C Em um ELISA sanduíche um anticorpo (frequentemente mo- 
noclonal) usado para cobrir os poços do ELISA se ligará ao epítopo 
para o qual ele é específico. No exemplo apresentado, o mesmo an- 
ticorpo monoclonal epítopo-específico é usado como anticorpo de 
detecção marcado com enzima. O anticorpo monoclonal de sensi- 
bilização está bloqueando o acesso ao epítopo, pelo anticorpo mo- 
noclonal marcado com à enzima, de maneira que ele não se ligará. 


BASE GENÉTICA DA ESTRUTURA DO ANTICORPO 


(D INTRODUÇÃO 


Nos capítulos anteriores descrevemos a enorme diversidade 
da resposta imunológica, especialmente quanto à diversida- 
de dos anticorpos — as moléculas de imunoglobulina que são 
as formas secretadas dos receptores antígeno-específicos en- 
contrados em cada linfócito B. Estima-se que o número de 
células B e T, com diferentes especificidades antigênicas que 
podem ser geradas em um único indivíduo, varie de 10" a 10"; 
isto significa que cada pessoa pode gerar de 10'º a 10" dife- 
rentes moléculas de Ig ou TCR. O genoma humano (DNA 
herdado) foi agora sequenciado e descobriu-se que contém 
somente 20.000-25.000 genes; os genomas de outras espécies 
de mamíferos contêm números semelhantes de genes. Como 
tão poucos genes produzem tantas moléculas de receptores 
antigênicos diferentes? 

O trabalho de vários pesquisadores durante os últimos 30 
anos mostrou que os genes de Ig e TCR usam uma estraté- 
gia envolvendo combinações de genes para alcançar o grau 
necessário de diversidade. A principal chave encontrada re- 
velou que as regiões constantes e variáveis de uma molécu- 
la de Ig são codificadas por genes diferentes. De fato, mui- 
tos genes de regiões variáveis (V) diferentes podem se ligar 
a um único gene de região constante (C). A seguir, a decisi- 
va descoberta de Susumu Tonegawa (que recebeu o Prêmio 
Nobel em 1987) mostrava que os genes do anticorpo podem 
se rearranjar no genoma de uma célula em diferenciação: 
um gene de região V pode se mover de uma posição no DNA 


Immunology: A Short Course, Sixth Edition, By Richard Coico and Geoffrey 
Sunshine 
Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Inc. 


de um cromossoma herdado (linhagem germinativa) para 
uma outra durante a diferenciação do linfócito. Este proces- 
so de rearranjamento durante a diferenciação mantém uni- 
do um conjunto de genes que codificam as regiões V e C. O 
conjunto de genes rearranjados é então transcrito e traduzi- 
do em uma cadeia pesada (H) ou leve (L) completa. 

Estudos subsequentes (discutidos com maiores detalhes 
no Capítulo 8) mostraram que os genes do TCR e os meca- 
nismos usados para gerar a diversidade do TCR comparti- 
lham muitas características comuns com os genes de Ig e a 
geração da diversidade das moléculas de Ig. Atualmente, as 
estratégias de rearranjamento usadas para gerar os recepto- 
res antígeno-específicos das células T e B parecem caracte- 
rísticas dos linfócitos. No restante deste capítulo descreve- 
mos como os genes de Ig estão organizados e se rearranjam, 
e mostramos ainda como um grande número de polipeptídi- 
os de Ig pode ser produzido a partir de um pequeno número 
de genes. 


BREVE REVISÃO DA ESTRUTURA DE 
GENES NÃO IMUNOGLOBULÍNICOS 
E EXPRESSÃO GENÉTICA 


Antes de discutir o arranjo e rearranjo molecular dos genes 
envolvidos na síntese de Ig, será proveitoso revisar a organi- 
zação e expressão de genes não envolvidos na síntese de imu- 
noglobulinas. A discussão será focada nos componentes dos 
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introns 


CAPÍTULO 6 BASE GENÉTICA DA ESTRUTURA DO ANTICORPO 


RNA mensageiro maduro 


© 6.1 Gene protótipo co- 
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genes que codificam uma proteína típica expressa na superfi- 
cie celular, conforme ilustrado na Fig. 6.1: 


* O genoma de um indivíduo consiste de arranjos lineares 
de genes na fita de DNA de vários cromossomas. Um gene 
é transcrito em RNA e o RNA é traduzido em proteína. 


Cada célula diploide do corpo humano contém o mesmo 
conjunto de genes que as outras células. As únicas exceções 
são os linfócitos, que, conforme discutido rapidamente, dife- 
rem das outras células e uns dos outros em relação ao conteú- 
do genético que codifica seu receptor antígeno-específico. As 
células de um indivíduo se diferenciam umas das outras por- 
que elas transcrevem e traduzem genes diferentes. Dizemos 
que estas células expressam diferentes padrões de genes. 


* A expressão de um padrão genético específico determina 
a função celular. Por exemplo, todas as células contêm um 
gene de insulina, mas somente as células do pâncreas 
expressando este gene tomam-se capazes de produzir in- 
sulina. De forma semelhante, todas as células contêm ge- 
nes de Ig; entretanto, somente os linfócitos B (e sua forma 
diferenciada, os plasmócitos) expressam os genes de Ig e, 
consequentemente, sintetizam moléculas de Ig. Assim 
como todas as outras células, exceto as células B, as célu- 
las T contêm os genes de Ig, mas não a expressam. 
Como discutiremos no Capítulo 10, a respeito da ativação 
das células B e T, o controle da expressão genética existe 
em múltiplos níveis. Eles incluem a atividade de fatores 
de transcrição (proteínas que iniciam ou modulam a 


dificador de uma proteína trans- 
membrana: resumo das etapas en- 
volvidas na expressão da proteina na 
superfície celular. 


transcrição, normalmente pela ligação a sequências regula- 
tórias de DNA próximas à extremidade terminal 5' do 
gene), ataxa de transcrição e a meia-vida do RNAm. Com- 
preender os mecanismos que regulam a expressão genéti- 
ca, e,em particular, como os genes se tornam ativados ou 
não em diferentes tipos celulares, é uma área de intenso 
interesse de pesquisa. 

* A maioria dos genes codificadores de uma proteína dis- 
põe de uma estrutura característica de éxons e íntrons. 
Éxons são sequências de pares de bases posteriormente 
transcritos em um RNAm maduro. Os éxons são separa- 
dos uns dos outros por íntrons — regiões de pares de 
bases não codificadoras. 

* Quando um gene é transcrito em RNA, o trecho inteiro 
de DNA (éxons e íntrons) é copiado como transcrito pri- 
mário de RNA. Enzimas modificam este transcrito pri- 
mário de RNA através da remoção dos íntrons não 
codificantes, aproximando e unindo todos os éxons 
codificantes. Isto permite um segmento maduro de 
RNAm processado que é muito menor do que o transcri- 
to original. Este RNAm é traduzido em proteínas nos 
ribossomas. Observar na Fig. 6.1 que os éxons geralmente 
codificam uma região discreta da proteína, tal como um 
domínio extracelular, uma região transmembrana ou um 
trecho citoplasmático. Assim, as proteínas são organiza- 
das aproximando-se múltiplas regiões funcionais, e cada 
região é codificada por um segmento genético separado. 

* Os genes que codificam proteínas expressas na superfície 
celular têm uma sequência líder (éxon L) na extremidade 
5”. Este codifica uma sequência de cerca de 10 aminoáci- 


EVENTOS GENÉTICOS NA SÍNTESE DAS CADEIAS DE Ig 


dos hidrofóbicos principais — o peptídio sinalizador — 
na região aminoterminal (NH,) da proteína. Quando um 
RNAm de uma proteína associada à membrana celular é 
traduzido no ribossoma, o peptídio sinalizador direciona 
a síntese da cadeia polipeptídica para o retículo endoplas- 
mático. A cadeia polipeptídica nascente é liberada dos 
ribossomas para o interior do retículo endoplasmático,onde 
o peptídio sinalizador é clivado. A proteína recém-sinteti- 
zada se move do retículo endoplasmático para o aparelho 
de Golgi e, a seguir, para a membrana celular. 


A molécula de superfície descrita na Fig.6.1 é mostrada com 
sua região aminoterminal e dois domínios fora da célula, uma 
única região transmembrana, e uma grande região carboxitermi- 
nal (COOH) no interior da célula. A estrutura de uma molécula 
de Ig de membrana expressa na superfície de uma célula B tem 
algumas semelhanças com a estrutura da molécula descrita na 
Fig. 6.1, especialmente o domínio N-terminal extracelular e a 
região transmembrana. Entretanto, a Ig de membrana também 
difere de várias formas da estrutura da molécula mostrada. Pri- 
meiro, a Ig é uma glicoproteína de quatro cadeias. Para produzir 
uma molécula de Ig completa, as cadeias individuais H e L, re- 
cém-sintetizadas, devem ser montadas e glicosiladas no interior 
da célula antes que a molécula com quatro cadeias alcance a su- 
perfície celular. Segundo, cada cadeia de Ig tem um trecho cito- 
plasmático muito curto. 

Outras moléculas envolvidas na resposta imunológica são 
expressas na superfície celular com diferentes configurações; por 
exemplo, a região carboxiterminal pode ser extracelular e a N- 
terminal intracelular. Outras moléculas de membrana, como a 
CD81 expressa nas células B, se enovelam várias vezes na mem- 
brana (ver Capítulos 7 e 10). Ainda outras moléculas, tais como 
o antígeno associado à função leucocitária 1 (LFA-1; CD58) co 
fator de aceleração do decaimento (DAF; CD55), são completa- 
mente extracelulares; elas são ligadas à superfície da célula atra- 
vés da ligação covalente a um oligossacarídio, que por sua vez está 
ligado a um fosfolipídio (fosfatidilinositol) na membrana. Assim, 
estas moléculas são conhecidas como glicosilfosfatidilinositol 
(GPI) ligadas às moléculas de membrana. (As funções do LFA-1 
e DAF são discutidas nos Capítulos 10 e 13, respectivamente.) 


(D EVENTOS GENÉTICOS NA SÍNTESE DAS 
CADEIAS DE Ig 


Organização e Rearranjo dos Genes 
da Cadeia Leve 


Conforme visto no Capítulo 4, cada polipeptídio de cadeia L x e 
A consiste de dois domínios principais, uma região variável e uma 
constante (V, e C,). V, é a porção aminoterminal da cadeia leve 
com aproximadamente 108 resíduos. Ela é codificada por dois 
segmentos genéticos separados: um segmento variável (V), que 
codifica 95 resíduos aminoterminais e um pequeno segmento 
de junção (J), codificando cerca de 13 resíduos (96-108) junto 
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à extremidade carboxiterminal da região variável. Um gene V 
e um J são aproximados no genoma para criar uma unidade gê- 
nica que, junto com o gene da região C, codifica uma cadeia L 
inteira de Ig. Este mecanismo característico de rearranjo ge- 
nético — conhecido como recombinação V(D)J — é usado so- 
mente pelos genes que codificam as cadeias L e H da Ig e aque- 
les que codificam o TCR. Os segmentos gênicos D serão dis- 
cutidos a seguir junto com os genes da cadeia H. 

A complexa altamente regulada sequência de eventos mo- 
leculares envolvida no rearranjo genético está apenas começan- 
doa ser compreendida, entretanto, sabemos que defeitos no me- 
canismo ou na regulação da recombinação V(D)J podem cau- 
sar doenças (ver Capítulo 17). Muitas das etapas no processo 
parecem ser comuns tanto para as células B quanto para as T. 
Um complexo enzimático, conhecido como V(D)J recombina- 
se, medeia o rearranjo dos genes do receptor nas células B e T. 
Como o nome sugere, os produtos de dois genes da ativação de 
recombinação (RAG), RAG-1 e RAG-2, são decisivos para ini- 
ciar a recombinação nas células precursoras dos linfócitos. Am- 
bas as proteínas RAG-1 e RAG-2 são necessárias nos primei- 
ros estágios do corte do DNA da Ig e do TCR: camundongos 
deficientes desses genes (“camundongos depletados de RAG”) 
são deficientes tanto de células B quanto de T. O complexo 
V(D)J recombinase inclui genes que estão envolvidos no repa- 
ro da fita de DNA em todas as células; em contrapartida, os 
produtos gênicos de RAG-1 e RAG-2 são expressos exclusi- 
vamente nos linfócitos em desenvolvimento. 


Sintese da Cadeia x. Examinaremos primeiro a síntese 
das cadeias leves x. A Fig. 6.2 mostra um conjunto de genes 
humanos que codificam as cadeias x — chamado de lócus k — 
que é encontrado no cromossoma 2. A linha superior da figura 
mostra o arranjo dos genes x na linhagem germinativa — isto 
é, em qualquer célula do corpo: há aproximadamente 40 di- 
ferentes genes Vx, cada um deles podendo codificar 95 ami- 
noácidos da extremidade N-terminal da região variável x. Os 
genes Vk são arranjados linearmente no genoma, separados 
por DNA não codificador. Cada gene Vx possui sua própria 
sequência L (líder), que, para simplificar, foi omitida na figu- 
ra. Uma série de cinco segmentos gênicos Jx é encontrada na 
direção oposta (isto é, 3") a esta região. Cada segmento gênico 
Jr pode codificar 13 resíduos de aminoácidos (96-108) rema- 
nescentes da região variável x. Um íntron separa o segmento 
do gene Cx — o gene que codifica a região constante caracte- 
rística da cadeia k — dos segmentos genéticos Jx. 

Para fazer uma cadeia x, a célula inicial da linhagem de 
linfócito B seleciona um dos genes Vx de seu DNA e fisica- 
mente o une a um dos segmentos Jx (na Fig. 6.2, V, se 
rearranja com J,). A V(D)J recombinase medeia a junção; ela 
reconhece as sequências de reconhecimento de recombina- 
ção que estão localizadas nas extremidades dos segmentos 
gênicos V e J. (Estas sequências de reconhecimento de recom- 
binação estão “conservadas” em todos os segmentos gênicos 
V, De J usados nos genes de Ig e TCR.) O mecanismo de 
seleção dos genes V e J é desconhecido, mas provavelmente 


Weins SIS 


é um processo aleatório. A Fig. 6.3 mostra este rearranjo de 
Va para J, com maiores detalhes; notar que o DNA rearranjado 
nesta célula B inicial ainda contém os segmentos gênicos V, e 
J, não rearranjados. Na maioria dos casos, o DNA intermediá- 
rio forma uma alça que é cortada e, finalmente, degradada. 

A Fig. 62 também indica que depois de o DNA de uma 
célula da linhagem de célula B ser rearranjado,é feita uma trans- 
crição de RNA primário. Esta transcrição é então cortada para 
remover todos os Íntrons, juntando os éxons Vx, Jx e Ck em 
um RNAm maduro. No retículo endoplasmático rugoso da 
célula, o RNAm é traduzido na cadeia polipeptídica x. A se- 
guir, a cadeia x se move pelo lúmen do retículo endoplasmáti- 
co, onde o peptídio sinalizador (codificado pela sequência lí- 
der) éclivado, e a cadeia x pode agora se associar com a cadeia 
H recém-sintetizada, para formar uma molécula de Ig. 


Síntese da Cadeia À. Nos seres humanos, os genes À são 
encontrados no cromossoma 22 — isto é, em um cromossoma 
distinto dos genes x e dos genes da cadeia H. Assim como 
as cadeias «, a síntese das cadeias À envolve o rearranjo de 
DNA, que junta um gene V, (que codifica a região N-termi- 
nal de uma região variável à) a um segmento JA (que codifi- 
ca os 13 aminoácidos remanescentes da região variável À). 
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Cadeia polipeptídica @ Rearranjo genético e eta- 
kappa. pas subsequentes na sintese da cadeia 
leve x, 


Nos seres humanos o lócus À compreende cerca de 30 genes 
VA c4 Jà. A organização do lócus do gene À é ligeiramente 
diferente da organização do lócus do gene , que contém so- 
mente um gene Cx: em contrapartida, cada JA está associado 
com um gene CA diferente. Assim, cada cadeia À terá uma de 
quatro possíveis regiões CA. 


Organização e Rearranjo dos Genes 
da Cadeia Pesada 


Os genes que codificam as cadeias pesadas da imunoglobuli- 
na — o lócus da cadeia pesada — são encontrados em um 
cromossoma distinto do lócus da cadeia L. A Fig. 64 mostra 
a organização dos genes que codificam a cadeia H (Iocaliza- 
dos no cromossoma 14 nos seres humanos) e ilustra as seme- 
lhanças e diferenças deste lócus com os lóci da cadeia L. 
Diferente da região variável da cadeia leve, que é construída 
a partir de dois segmentos gênicos, à região variável de uma 
cadeia pesada é construída a partir de três segmentos gênicos: 
Vas Dy € Ju. Assim, além dos segmentos V e J, os genes que 
codificam a região variável de uma cadeia H também usam 
um segmento de diversidade (D). Os segmentos D e J codifi- 
cam sequências de aminoácidos na terceira região hipervariá- 
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Rearranjos genéticos e etapas subsequentes na sintese das cadeias pesadas humanas, mostrando como a remoção 


alternativa em uma célula B gera cadeias p. e à de idêntica especificidade antigênica. 


vel ou região determinante de complementaridade (CDR3) 
da cadeia pesada (ver Capítulo 4). A Fig. 6.4 indica que o lócus 
da cadeia H humana inclui aproximadamente 50 genes Vy, 
cerca de 20 segmentos gênicos Dy € 6 Ju. 

A segunda característica chave dos genes da cadeia H é a 
presença na linhagem germinativa de múltiplos genes que co- 
dificam a região C da imunoglobulina. Conforme descrito no 
Capítulo 4, a região C determina a classe e, consequentemente, 
a função biológica de um determinado anticorpo. Os seres hu- 
manos possuem nove genes de região constante, um para cada 
classe ou subclasse, agrupados na extremidade 3º do lócus da 
cadeia pesada. A ordem dos genes C nos seres humanos é 
mostrada na Fig. 6.4. Os genes C mais próximos aos genes da 
região V são o p e o 8, transcritos primeiro durante o desen- 
volvimento da célula B. 

A síntese da cadeia pesada usa os mesmos mecanismos 
do rearranjo descrito para as cadeias leves — a saber, o uso 
da V(D)J recombinase para mediar a junção de diferentes 
segmentos genéticos. Nos estágios iniciais da vida de uma 
determinada célula B, devem ocorrer dois rearranjos do DNA 
da linhagem germinativa. O primeiro une um segmento D a 
um segmento J. O segundo aproxima um segmento V à uni- 
dade DJ (V, D, Js na Fig. 6.4), fixando a especificidade an- 
tigênica da cadeia H. O DNA rearranjado é então transcrito 
junto com os genes da região C mais próximos, Cu e C8. 
Esta transcrição primária pode ser removida de duas formas 
diferentes (remoção alternativa) para produzir um RNAm 
de VDJ-p ou VDJ-5: uma célula B sintetiza os dois RNAms, 
que podem então ser traduzidos no retículo plasmático ru- 
goso para produzir tanto um polipeptídio quanto um 3. Os 
polipeptídios p e 8 se combinam no interior da célula com a 


cadeia leve x ou À para formar IgM e IgD, respectivamente, 
que se direcionam para a membrana celular. Desta forma, uma 
célula B em repouso pode expressar em sua superfície tanto IgM 
quanto IgD com idêntica especificidade antipênica. 

A remoção alternativa da transcrição primária da cadeia pe- 
sada também gera formas de membrana e secretadas do poli- 
peptídio de cadeia pesada. Éxons curtos adicionais (não mostra- 
dos na Fig. 6.4) são encontrados na extremidade 3' de cada gene 
Cy, como, por exemplo, na extremidade 3º de Cj. Estes éxons 
codificam (a) o trecho transmembrânico mais citoplasmático 
da forma membranar da molécula e (b) a extremidade C-ter- 
minal da forma secretada da molécula. Todos os éxons são co- 
piados no transcrito primário, mas a remoção alternativa do 
RNA resulta em RNAm tanto para a forma de membrana quanto 
para a forma secretada do polipeptídio de cadeia pesada. 


Regulação da Expressão do Gene de Ig 


Teoricamente, qualquer célula B dispõe de muitos genes com 
os quais ela pode sintetizar uma molécula de Ig: vários genes 
V.DeJ para formar as regiões variáveis e diferentes genes para 
as cadeias leves k ou. Na verdade, cada célula B expressa um 
lócus de cadeia pesada rearranjado e um lócus de cadeia leve 
rearranjado, para x ou À. Como resultado, uma célula B produz 
uma imunoglobulina de uma única especificidade antigênica. 
Além disso, como uma determinada célula B conta com 
dois conjuntos de cromossomas — um conjunto oriundo do 
pai e outro da mãe — teoricamente, os genes de Ig localiza- 
dos em ambos os cromossomas poderiam sintetizar molécu- 
las de Ig, o que, porém, não ocorre. Em oposição a quase to- 
dos os outros produtos gênicos, que são derivados dos genes 


de ambos os cromossomas parentais, as cadeias de Ig são 
codificadas por somente um dos conjuntos de genes, a partir 
do cromossoma materno ou paterno. Por exemplo, a cadeia 
H pode ser codificada pelos genes no cromossoma paterno e 
a cadeia L (tanto x quanto À) pelos genes no cromossoma 
materno. Este fenômeno que utiliza genes de somente um 
cromossoma parental é conhecido por exclusão alélica. 
Embora todos os mecanismos de controle não estejam ainda 
completamente esclarecidos, as etapas de rearranjo, exclusão 
alélica- síntese de uma molécula de Ig completa estão altamen- 
te controladas. Caso ocorra um rearranjo bem-sucedido ou pro- 
dutivo dos genes V, D e J do DNA em um dos cromossomas 
parentais e um polipeptídio de cadeia H for produzido, o outro 
lócus de cadeia H parental interrompe o rearranjo, como resul- 
tado de algum tipo de mecanismo supressor. Se a tentativa de 
rearranjar os genes V, D e J no primeiro cromossoma parental 
não for bem-sucedida (isto é, se ele falhar em produzir uma ca- 
deia polipeptídica), então o segundo cromossoma parental 
continua o rearranjo do lócus da cadeia H. O mesmo pro- 
cesso ocorre com os lóci da cadeia L, primeiro com os ge- 
nes da cadeia x e, a seguir, com os da cadeia À. O rearranjo 
produtivo resultante da união do segmento V ao segmento J de 
qualquer um destes genes faz com que os outros permaneçam 
sob a forma germinativa, Desta forma, a célula progride atra- 
vés de algumas ou de todas as suas cópias cromossômicas, até 
que o rearranjo produtivo dos genes de uma cadeia H e uma L 
seja completamente bem-sucedido. Estas cadeias se tomam a base 
da especificidade do anticorpo de uma determinada célula B. 
Resumindo, somente uma cadeia H e uma cadeia L são fun- 
cionalmente expressas na célula B, mesmo que cada célula B 
contenha dois cromossomas (derivados do pai e da mãe), que 
poderiam codificar a cadeia pesada e dois cromossomas que 
poderiam codificar a cadeia leve. Tal fenômeno de exclusão 
alélica assegura que uma determinada célula B expresse em 
sua superfície uma molécula de Ig (IgM, IgD, IgG, IgA ou 
IgE) de apenas uma especificidade antigênica; de forma se- 
melhante, a molécula de anticorpo sintetizada e secretada por 
esta célula B será específica para um único epítopo antigênico. 
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(D) MUDANÇA DE CLASSE OU ISOTIPO 


Conforme descrevemos, uma célula B produz anticorpo de 
uma única especificidade, que é determinada pela natureza dos 
rearranjos VJ (cadeia L) e VDJ (cadeia H). Estes rearranjos 
ocorrem na ausência de antígeno durante os estágios iniciais 
da diferenciação da célula B. Também descrevemos como 
uma única célula B pode sintetizar IgM e IgD de mesma es- 
pecificidade antigênica. Nos parágrafos que se seguem, mos- 
traremos como uma determinada célula B pode mudar para 
produzir uma classe de anticorpo diferente, tal como IgG, IgE 
ou IgA. Este fenômeno é conhecido por mudança de classe 
ou isotipo. A mudança de classe altera a função efetora da 
célula B, mas não muda a especificidade da célula. 

A mudança de classe ocorre nas células B maduras esti- 
muladas pelo antígeno, sintetizando IgM e IgD (discutido no 
Capítulo 7), e envolve um rearranjo subsequente de DNA, 
justapondo os genes VDJ rearranjados com um gene diferen- 
te da região C da cadeia pesada (ver Fig. 6.5). A mudança de 
classe é dependente da presença tanto de antígeno quanto de 
fatores conhecidos como citocinas, secretadas pelas células 
T (ver a seguir e em maiores detalhes nos Capítulos 10 e 11). 
Existe pouca ou nenhuma mudança de classe realizada pelas 
células B na ausência das citocinas derivadas de célula T. 

A Fig. 6.5 mostra o mecanismo pelo qual as células B 
maduras sofrem mudança de classe, conhecida como recom- 
binação para mudança de classe. Na extremidade 5' de cada 
gene da região C da cadeia H (C,), com exceção do C8, está 
um trecho de repetição de sequência de bases chamado de 
região de mudança (S — do inglês switch). Esta região S 
permite a qualquer um dos genes C, (sem ser o CB) se asso- 
ciar com a unidade VDJ; na figura, somente os genes Cy Ys, 
Yı € a, são mostrados, mas outros genes C, também podem 
ser usados. Sob a influência do estímulo do antígeno e das ci- 
tocinas derivadas de célula T, a célula B com uma unidade VDJ 
ligada ao Cp. e CB passa por mais rearranjos em seu DNA para 
ligar o VDJ a uma região S na frente de um gene da região Cu 
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(yı na Fig. 6.5). Após a transcrição primária de RNA ser feita a 
partir do DNA rearranjado, os íntrons são removidos para ge- 
rar um RNAm que codifica a cadeia H de IgG, . Assim fazen- 
do, o DNA da região C interveniente, incluindo as regiões de 
troca, é removido. Nesta etapa, a célula perde então sua capa- 
cidade de produzir uma classe de anticorpo cujo gene da região- 
C foi excluído (IgM, IgD ou IgG; neste exemplo). 

A recombinação para a mudança de classe é característica 
ao lócus da cadeia pesada de Ig. Ela permite ao anticorpo com 
uma determinada especificidade antigênica se associar a vá- 
rias diferentes cadeias de região constante e, assim, contar com 
diferentes funções efetoras. Por exemplo, um anticorpo com 
uma unidade VDJ específica para um antígeno bacteriano 
pode ser ligado ao Cy para produzir uma molécula de IgG; 
este anticorpo IgG interage com células como o macrófago, 
que expressam receptores para o Fey. Alternativamente, a 
mesma unidade VDJ pode se ligar ao Ce para produzir uma 
molécula de IgE; o anticorpo IgE interage com células como 
os mastócitos, que expressam receptores para o Fce. Confor- 
me mencionado antes, a mudança de isotipo não afeta a es- 
pecificidade antigênica da célula B, porque aos genes da re- 
gião V da Ig usados não são modificados. 

As citocinas derivadas da célula T, presentes quando o 
antígeno ativa as células B, desempenham um importante 
papel na seleção do gene Cy, durante a mudança de isotipo. 
Assim, na presença da citocina interfero: 
rearranjar seu VDJ para a cadeia pesada Cy,, e a célul: 
para a síntese de IgG, Contrariamente, na presença da citocina 
IL-4, a célula B pode rearranjar seu VDJ para a Cy, ou Ce, e 
a célula muda para a síntese de IgG, ou IgE, respectivamen- 
te. (As citocinas influenciam qual a região constante a ser 
usada durante a recombinação para a mudança de classe ao 
emitir sinais que resultam no acesso de uma determinada re- 
gião de mudança às proteínas “recombinase de mudança”) 
O papel das citocinas derivadas de célula T na mudança do 
isotipo será discutido com mais detalhes no Capítulo 10. 


[) GERAÇÃO DA DIVERSIDADE 
DO ANTICORPO 


Até o momento foram discutidos os mecanismos genéticos 
característicos envolvidos na geração da enorme variedade de 
anticorpos, a partir de uma quantidade relativamente peque- 
nade DNA, que lidam com inúmeros antígenos. Existem ainda 
outros mecanismos para a geração da diversidade, alguns dos 
quais serão discutidos resumidamente a seguir. 


Presença de Múltiplos Genes V na Linhagem 
Germinativa 


O número de diferentes genes para a região V na linhagem 
germinativa constitui a base pela qual o anticorpo é derivado 
e representa o número mínimo de anticorpos diferentes que 
podem ser produzidos. 
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Associação Combinatória de VJ e VDJ 


Conforme já foi descrito, qualquer segmento gênico V pode 
se associar com qualquer segmento gênico J para formar uma 
região variável de cadeia L. De maneira semelhante, qualquer 
segmento gênico V pode se associar com qualquer segmento 
gênico D ou J no rearranjo genético da cadeia H. Todos estes 
segmentos distintos contribuem para a estrutura da região 
variável. Como existem cerca de 40 genes Vr e 5 Jk que co- 
dificam a região variável da cadeia x, assumindo associações 
aleatórias, então 40 X 5 ou 200 cadeias x podem ser forma- 
das; com 30 genes Vx e 4 Jx, 120 cadeias à podem ser for- 
madas. Assim, se existem cerca de 50 genes V, 20 D e 6 J, 
que podem codificar a região variável da cadeia H, e podem 
também se associar em qualquer combinação, 50 X 20 X 6 ou 
6.000 diferentes cadeias pesadas podem ser formadas. 


Seleção Aleatória das Cadeias H e L 


Além da associação combinatória de VJ e VDJ, qualquer ca- 
deia H pode se associar com qualquer cadeia L. Assim, um total 
de 1,2 X 10º diferentes moléculas de Ig que contenham «x (200 
X 6.000) e 0,72 X 10º (12 X 6.000) moléculas que contenham 
à podem ser geradas a partir de apenas 155 genes diferentes 
(somando todos os segmentos H, k e A)! Isto ilustra de forma 
bastante evidente como um conjunto limitado de genes pode 
gerar um grande número de anticorpos diferentes. 


Diversidade Juncional 


As posições exatas em que os segmentos gênicos V e J (ou V, 
De J) são unidos não são constantes. A recombinação impre- 
cisa de DNA pode provocar mudanças nos aminoácidos nes- 
tes locais de junção. Como a recombinação imprecisa ocorre 
em partes da região hipervariável da Ig, onde a complemen- 
taridade antigênica é determinada, podem acontecer deleções 
ou mudanças nos aminoácidos que afetam o sítio de ligação 
do antígeno (diversidade juncional). Além disso, pequenos 
conjuntos de nucleotídios podem ser inseridos nas junções 
V-DeD-J.O principal mecanismo para a inserção de nucleotí- 
dios na sequência de DNA é mediado pela enzima desoxinu- 
cleotidil transferase terminal (TdT). A diversidade adicional 
formada é denominada diversidade N-regional. 


Hipermutação Somática 


As mutações que ocorrem nos genes V das cadeias pesadas 
e/ou leves, durante a vida de uma célula B, também aumen- 
tam a variedade de anticorpos produzidos pela população de 
células B. Geralmente, os anticorpos de baixa afinidade são 
produzidos durante a resposta primária ao antígeno. O 
sequenciamento de DNA e polipeptídios de anticorpos forma- 
dos na resposta primária indica que as sequências se combi- 
nam rigorosamente com as sequências codificadas pelo DNA 
da linhagem germinativa. Conforme a resposta amadurece, e 


especialmente após o estímulo secundário pelo antígeno, a 
afinidade dos anticorpos pelo antígeno aumenta; as sequências 
de aminoácidos destes anticorpos divergem daquelas codifi- 
cadas pelo DNA da linhagem germinativa. 

Esta divergência resulta principalmente de mutações pon- 
tuais na unidade VDJ recombinada dos genes V do anticor- 
po, provocando mudanças em aminoácidos individuais. Este 
fenômeno é conhecido como hipermutação somática porque 
ocorre numa taxa pelo menos 10.000 vezes mais alta do que 
a taxa normal de mutação. Como consequência desta afina- 
ção da resposta imunológica, a hipermutação somática aumen- 
ta a variedade — assim como a afinidade — dos anticorpos 
produzidos pela população de células B. A evidência sugere 
que existe uma pequena possibilidade para a hipermutação 
somática — que ocorre após o estímulo antigênico nos cen- 
tros germinativos do linfonodo e baço (ver Capítulo 7). 


Conversão Genética Somática 


O paradigma de que a diversidade da Ig é formada pela recom- 
binação VDJ e pela hipermutação somática evoluiu a partir de 
estudos com células B de camundongo e humanas. Entretanto, 
estudos subsequentes em outras espécies, mais especialmente 
em pássaros e coelhos, revelaram que estes animais usam um 
mecanismo diferente, conhecido como conversão genética 
somática, para gerar uma ampla variedade de especificidades 
de célula B. A conversão genética somática envolve trocas não 
recíprocas de sequências entre genes: parte do gene ou genes 
do doador é “copiada” em um gene aceptor, mas somente o gene 
aceptor é alterado. O mecanismo preciso pelo qual isto ocorre 
ainda não está claro. A Fig. 6.6 mostra o lócus da cadeia H de 
galinha, que inclui um único gene V, funcional, que se rearranja 
em todas as células B, junto com aproximadamente 20 
pseudogenes — segmentos gênicos com mutações que os im- 
pedem de sintetizar um polipeptídio. A linha inferior da figura 
mostra que nesta célula B em particular, uma unidade de genes 
variáveis diversificados é formada pela incorporação de duas 
sequências curtas do pseudogene 3 e uma do pseudogene 8 no 
rearranjo genético VDJ. A conversão genética somática pode 
também gerar a diversidade da cadeia L. 

Muitas espécies além dos seres humanos e camundongos 
contam com a conversão genética somática e com a hipermuta- 
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ção somática para gerar a diversidade dentro do repertório pri- 
mário de lg — isto é, antes da estimulação do antígeno. Assim, 
as galinhas usam a conversão genética somática como mecanis- 
mo principal para gerar o repertório primário, enquanto ovelhas 
usam a hipermutação somática. Outras espécies, tais como coe- 
lho, gado e porcos, usam de forma muito limitada a recombina- 
ção VDJ mais a conversão genética somática e a hipermutação 
somática para produzir a diversidade primária de Ig. 


Edição de Receptor 


Sob algumas circunstâncias, uma célula da linhagem de célu- 
las B pode sofrer um segundo rearranjo de seu segmento gêni- 
co variável da cadeia L, após ela ter formado uma unidade VJ 
recombinante. Este processo, conhecido como edição de recep- 
tor, é descrito em mais detalhes no Capítulo 7. O mecanismo 
da edição de receptor pode ser compreendido olhando-se a Fig. 
6.3.0 DNA rearranjado desta célula B, em particular, contém 
elementos não arranjados V, e J,, que podem ser usados em um 
segundo rearranjo. A edição de receptor pode ocorrer quando 
uma célula B com um receptor específico para um antígeno 
próprio interage com tal antígeno. Uma consequência desta 
interação é que os genes V e J da célula B sofrem um segundo 
rearranjo, que pode gerar uma unidade VJ de reconhecimento 
específico para um antígeno estranho, ao invés de um próprio. 
Assim, a edição de receptor pode aumentar a diversidade da 
resposta como um todo contra antígenos estranhos. 

Todos estes mecanismos contribuem para a formação de 
um amplo repertório de linfócitos B, que contêm todas as 
especificidades necessárias para lidar com uma multidão de 
diferentes epítopos que os anticorpos podem encontrar. Esti- 
mativas do número total de especificidades de Ig que podem 
ser formadas em um indivíduo estão na ordem de 10º, que é 
ainda mais aumentada pela hipermutação somática. 


Papel da Citidina Desaminase Induzida 
por Ativação na Geração da Diversidade 
do Anticorpo 


Nos últimos anos, os cientistas identificaram uma enzima, à 
citidina desaminase induzida por ativação (AID), que desem- 
penha um importante papel ao iniciar a recombinação para mu- 
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rearranjada da célula B. 


RESUMO 


dança de classe, hipermutação somática e conversão genética, 
as três principais vias que geram a diversidade dos anticorpos. 
Como o próprio nome sugere, a AID remove grupos citidina 
do DNA nas células B ativadas para formar uridina. Isto gera 
pares de bases U:G no DNA; estes pares de bases mal combi- 
nados são removidos por uma de várias enzimas diferentes. Isto, 


por sua vez, resulta em mudanças no DNA, principalmente nos 
genes da região V da Ig. O porquê de a AID interagir preferen- 
cialmente com os genes da região V da Ig ainda não está bem 
compreendido. O papel da AID na recombinação para mudan- 
ça de classe e na hipermutação somática no centro germinati- 
vo será discutido com mais detalhes no Capítulo 7. 


RESUMO 


1. Cada indivíduo sintetiza um enorme número de dife- 
rentes moléculas de Ig e cada uma delas pode agir como 
um receptor de superfície da célula B, específico para 
um determinado epítopo. 


2. A região variável da cadeia H em uma molécula de Ig é 
codificada por três genes separados, conhecidos como 
segmentos genéticos V; (variável), Dy (diversidade) e Jy 
(de junção). Um segmento genético distinto codifica a 
região constante da cadeia pesada Cy. A região variável 
dacadeia Lé codificada por dois segmentos genéticos, V, 
e 1, diferentes dos segmentos genéticos usados para a sín- 
tese da cadeia pesada. O DNA de cada célula do corpo 
(linhagem germinativa) contém múltiplos segmentos ge- 
néticos V, De J para a síntese das cadeias H e L da Ig. 

3. Durante a diferenciação, uma célula B rearranjao DNA 
de sua cadeia H para unir um segmento genético Vy a 
um segmento Dye um Jy. A unidade VDJ unida codifi- 
ca a região variável inteira da cadeia pesada. Estes re- 
arranjos genéticos colocam a unidade VDJ perto dos ge- 
nes da região constante da cadeia H, Cp e C8. 


4. O mesmo tipo de rearranjo produz uma unidade genéti- 
ca que codifica uma região V inteira da cadeia L de uma 
Ig; um segmento genético V, é unido a um segmento J, , 
colocando a unidade VJ perto de um gene da região cons- 
tante da cadeia L. Em uma célula B comprometida a pro- 
duzir a cadeia x, a unidade VkJk é justaposta ao gene 
Cx; numa célula B comprometida em produzir uma ca- 
deia à, a unidade VA JA é justaposta ao gene CA. 


5. Transcrições primárias de RNA são feitas a partir do 
DNA rearranjado dos genes das cadeias pesada e leve. 
O RNA não codificador é removido do transcrito pri- 
mário, resultando no RNAm. O RNAm é então tradu- 
zido em cadeia leve ou pesada. Remoção alternativa do 
transcrito primário da cadeia pesada resulta em cadeia 
p.ou ô; assim, as moléculas IgM e IgD resultantes têm 
especificidade antigênica idêntica. 

6. Numa célula B, a cadeia H é codificada por um segmento 
genético de cadeia H encontrado tanto no cromossoma 
derivado da mãe quanto no cromossoma derivado do pai; 


cadeia [;6 tais codificada porum segmento paš 

coda cadeia L encontrado somente em um desses dois cro- 

mossomas. Este fenômeno, chamado de exclusão alélica, 

assegura que uma determinada célula B produza uma 

imunoglobulina de uma única especificidade antigênica. 

7. Após o estímulo antigênico, uma célula B pode sofrer 

rearranjo de seu DNA da cadeia H. A unidade VDJ, que 

é unida aos genes Cp e Cô, pode rearranjar-se para se 

juntar a outro gene da região C, tal como Cy, Ca ou 

Ce. Este fenômeno é conhecido por recombinação para 

a de clase, Como resultado, a GEMEN 

e IgD, pode, agora, sintetizar 

um isotipo diferente (IgG, IgA ou IgE), mas com a 
mesma especificidade antigênica. 


8. A diversidade na especificidade do anticorpo é alcan- 
çada através de: 

+ Múltiplos genes herdados para as regiões V de am- 
bas as cadeias L e H. 

* Rearranjo dos segmentos V, De J em diferentes com- 
binações e seleções aleatórias das cadeias H e L. 

* Diversidade juncional nos locais de ligação dos seg- 
mentos genéticos V, D e J causada por ligações im- 
precisas, deleções e inserções nucleotídicas media- 
das por TdT. 

* Hipermutação somática, que ocorre após o estímu- 
lo antigênico, leva à seleção de mutações que con- 
ferem ao anticorpo afinidade maior para o antígeno. 

* Conversão genética somática em espécies diferen- 
tes da humana ou murina: sequências curtas de DNA 
a partir de genes que não se rearranjam são copia- 
das para uma unidade gênica VDJ rearranjada. 

Estes mecanismos permitem que um pequeno número 

de genes gerem um vasto número de moléculas de an- 

ticorpo com diferentes especificidades antigênicas. 

Uma enzima, a citidina desaminase induzida por ativa- 

ção (AID), desempenha um importante papel no início 

da recombinação para mudança de classe, na hipermu- 
tação somática e na conversão gênica — as três princi- 
pais vias que geram a diversidade dos anticorpos. 
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(O QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. O DNA para uma cadeia H em uma célula B que produz 
o anticorpo IgG; para o toxoide diftérico tem a seguinte 
estrutura: 5'-V Ds); Cy-Cy,-Ce-Cos-3". Quantos rear- 
ranjos individuais foram necessários para ir desde o DNA 
embrionário até este DNA de célula B? 

A) 1 
B) 2 
03 
D) 4 
E) Nenhum 


2. Se você tivesse 50 genes para a região V, 20 para a De 6 
para a J capazes de codificar uma cadeia pesada, e 40 ge- 
nes V e 5 J capazes de codificar uma cadeia leve, você 
poderia ter um repertório máximo de: 

A) 76 +45 = 121 especificidades de anticorpos 

B) 76 X 45 = 3.420 especificidades 

C) (40 X 5) + (50 x 20 X 6) 200 especificidades 
D) (40 X 5) X (50 x 20 x 6) «200.000 especificidades 
E) mais de 1.200.000 especificidades 


3. A especificidade antigênica de uma determinada célula B: 
A) é induzida pela interação com o antígeno 
B) é determinada apenas pela sequência da cadeia L 
C) é determinada pelas sequências da região variável das cadeias 
H+L 
D) altera após a mudança de isotipo 
E) é determinada pela região constante da cadeia pesada 


4. Se você pudesse analisar em nível molecular um plasmó- 
cito produtor do anticorpo IgA, poderia encontrar todas das 
seguintes características exceto: 

A) uma sequência de DNA para os genes V, D e J translocados 
próximos ao éxon Ca do DNA 

B) RNAm específico para as cadeias leves x ou À 

C) RNAm específico para as cadeias J 

D) RNAm específico para as cadeias 

E) uma sequência de DNA codificadora para o receptor antigê- 
nico da célula T 


5. A capacidade de uma única célula B expressar ao mesmo 
tempo tanto moléculas de IgM quanto de IgD em sua su- 
perfície é possível devido à(ao): 

A) exclusão alélica 

B) troca de isotipo 

C) reconhecimento simultâneo de dois antígenos distintos 
D) remoção alternativa de RNA 

E) uso de genes de ambos os cromossomas parentais 


6. Qual das seguintes afirmações em relação à organização 
dos genes de Ig está correta? 

A) as regiões V e J do DNA embrionário já passaram por um 
rearranjo. 

B) os genes da cadeia leve sofrem rearranjos adicionais após a 
IgM de superfície ser expressa. 

C) os segmentos genéticos V, podem se rearranjar com os seg- 
mentos genéticos Jx ou JA. 

D) os segmentos VDJ que codificam uma região Vy de Ig po- 
dem se associar com diferentes genes de região constante da 
cadeia pesada. 

E) após ocorrer a união VDJ, um rearranjo adicional é necessá- 
rio para trazer a unidade VDJ próxima ao gene CH, 


7. Qual das seguintes afirmações não contribui para a diversi- 
dade do sítio de ligação ao antígeno do receptor antigênico 
da célula B? 

A) múltiplos genes V na linhagem germinativa 

B) seleção aleatória das cadeias L e H 

C) recombinação imprecisa dos segmentos V e J ou V, D e J 
D) herança de múltiplos genes da região C 

E) hipermutação somática 


8. Qual das seguintes sentenças em relação à célula B expres- 
sando tanto IgM quanto IgD em sua membrana está incorreta? 
A) as cadeias leves da IgM e IgD têm sequências de aminoácidos 
idênticas 

B) as partes constantes das cadeias pesadas da IgM e IgD têm 
diferentes sequências de aminoácidos 

C) a IgM e a IgD têm diferentes especificidades antigênicas 

D) caso seja estimulada pelo antígeno e sinais de célula T a pro- 
liferar-se e diferenciar-se, ela pode se diferenciar em 
plasmócito que pode secretar anticorpos IgG, IgE ou IgA 


RESPOSTA PARA O ESTUDO DE CASO 


E) a IgM na superfície terá tanto as cadeias leves x quanto À, 
mas não as duas. 


9. Qual dos seguintes acontecimentos tem relevância na mu- 
dança do sítio de ligação ao antígeno de uma célula B após 
o estímulo antigênico? 


ESTUDO DE CASO 


Como membro de um grupo de pesquisa estudando um roedor re- 
centemente descoberto encontrado em uma região remota da Nova 
Guiné, você fez a surpreendente descoberta de que estes animais têm 
somente dois genes V para a cadeia L e três genes V para a cadeia H 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.C Três rearranjos de DNA são necessários. Primeiro, ocorre o re- 
arranjo D,-+1,, seguido pelo V ,—>D. Isto permite a síntese de mo- 
léculas de IgM e IgD usando V DJ. O terceiro rearranjo é a mu- 
dança de classe de V ;D.J,CgCô para V ;D.1.CYy,, levando à síntese 
de moléculas de IgG; 


2.E Enquanto 1.200.000 poderia ser o produto de todas as combina- 
ções genéticas possíveis, provavelmente muito mais especificidades 
de anticorpos podem ser geradas como resultado da diversidade jun- 
cional nos sítios de ligação dos segmentos genéticos V, D e J (causa- 
dos por ligação imprecisa, deleções e inserções de nucleotídios) e hi- 
permutação somática. 

3.C A especificidade antigênica é determinada pelas sequências e, 
por esta razão, pela estrutura formada pela combinação das regiões 
variáveis das cadeias pesada e leve. 


4.D Como consequência do rearranjo de VDJ ao Ca de uma célula 
produtora de IgA, O gene Cp será deletado. As outras sequências de 
DNA e espécies de RNAm serão encontradas na célula. 


RESPOSTA PARA O ESTUDO DE CASO 


Apesar da pobreza de genes da região V, este recém-descoberto 
roedor presumivelmente reteve outros mecanismos para a geração 
da diversidade de seus genes de anticorpo. Estes mecanismos in- 
cluem a presença de múltiplos segmentos genéticos J e D em sua 
linhagem germinativa, diversidade juncional devida à deleção ou 
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A) diversidade juncional 
B) diversidade combinatória 

C) diversidade da linhagem germinativa 

D) hipermutação somática 

E) remoção diferencial de transcritos primários de RNA 


de imunoglobulinas. Apesar disso, todos os animais que foram exa- 
minados pareciam saudáveis e capazes de resistir a um grande nú- 
mero de microrganismos patogênicos endêmicos da área. Sugira 
como isto pode ser conseguido. 


5.D A síntese simultânea de IgM e IgD é feita possivelmente 
pela remoção alternativa do transcrito primário de RNA 5'- 
VDJ-Cp-C8-3' para dar RNAms tanto de VDJC| quanto de 
VDICô. 


6.D A associação dos segmentos VDJ que codifica a região Vy de 
uma Ig com diferentes genes de região constante da cadeia pesada é 
a base da mudança de classe ou isotipo. 


7.D A presença de múltiplos genes da região Cy, proporciona a 
base para a diversidade funcional das moléculas de Ig, mas não con- 
tribui para a diversidade dos receptores antigênicos específicos. 


8.C IgM e IgD expressas em uma única célula B usam as mesmas 
unidades gênicas V(D)J de cadeias leve e pesada e, com isso, têm a 
mesma especificidade antigênica. 

9.D Dos mecanismos descritos para a geração da diversidade de 
moléculas de Ig, somente a hipermutação somática afeta o sítio de 
ligação ao antígeno após o estímulo antigênico. 


inserção de bases nos sítios de junção, seleção aleatória das cadeias 
He Lea hipermutação somática. Assim, mesmo com um repertó- 
rio de genes V limitado, este animal gera diversidade suficiente de 
especificidade de anticorpos para sobreviver. 


BIOLOGIA DO LINFÓCITO B 


(D introdução 


Este capítulo descreve a biologia dos linfócitos B, as células que 
sintetizam anticorpos em resposta a antígenos. No Capítulo 6 
descrevemos os mecanismos pelos quais os linfócitos B desen- 
volvem um vasto repertório de diferentes especificidades 
antigênicas. Estes mecanismos ajudam a explicar duas das prin- 
cipais características da resposta imunológica adaptativa que 
foram inicialmente descritas na seção sobre a teoria da seleção 
clonal do Capítulo 2: diversidade, a capacidade de responder a 
inúmeros determinantes antigênicos diferentes — epítopos — 
mesmo que o indivíduo não tenha previamente entrado em con- 
tato com eles; e especificidade, a capacidade de discriminar en- 
tre diferentes epítopos. Desta maneira, pode-se quase garantir que 
cada pessoa possui um ou mais clones de células B capazes de 
interagir com o vírus do sarampo, um ou mais clones de células 
B capazes de interagir com o vírus influenza, e assim por diante. 
Neste capítulo focalizaremos as etapas críticas do desenvol- 
vimento das células B e descreveremos como elas adquirem 
outras características associadas com a resposta imunológica 
adaptativa: discriminação entre o próprio e o não próprio e memó- 
ria. A discriminação entre o próprio e o não próprio é a capa- 
cidade de responder aos antígenos que são “estranhos”, ou não 
próprios, e impedir respostas aos antígenos que fazem parte do 
próprio. A memória é a capacidade de lembrar de um contato 
prévio com um determinado antígeno, de modo que uma exposi- 
ção subsequente desencadeia uma resposta imunológica mais 
rápida e mais eficaz que a resposta à primeira exposição. 


Immunology: A Short Course, Sixth Edition, By Richard Coico and Geoffrey 
Sunshine 
Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Inc. 


O DESENVOLVIMENTO 
DOS LINFÓCITOS B 


Visão Geral 


Os linfócitos B receberam esta denominação a partir dos pri- 
meiros experimentos em aves: ficou demonstrado que a sín- 
tese de anticorpos requeria a presença de um órgão denomi- 
nado bursa de Fabricius (uma evaginação do epitélio da cloa- 
ca). A remoção cirúrgica da bursa impedia a síntese de anti- 
corpos. Assim, as células que se desenvolviam em células 
maduras, produtoras de anticorpos, foram denominadas 
células B ou células bursa-derivadas. 

Aocontrário das aves, os mamíferos não parecem ter bursa; 
mais propriamente, a diferenciação das células B ocorre em 
um restrito número de locais críticos, que descreveremos pos- 
teriormente. Nosso entendimento sobre a diferenciação da 
célula B foi facilitado pelo estudo de diferentes animais nos 
quais os estágios embrionários iniciais puderam ser facilmente 
manipulados. Poresta razão, a diferenciação da célula B é par- 
ticularmente bem caracterizada nas aves e nos mamíferos. 
Muitas das etapas de diferenciação são comuns nos seres 
humanos, aves e camundongos. 

A Fig. 7.1 ilustra estágios-chave na via de diferenciação 
da célula B, que serão explicados posteriormente nas seções 
subsequentes. Muitos destes estágios são definidos pelos re- 
arranjos de genes de Ig específicos, que foram descritos no 
Capítulo 6. Como descreveremos depois, muitos destes está- 
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é Célula plasmática 


v 
Ix ou à) 
IgM igM+igD Trocade Sem expressão 
isotipo de membrana — 
para IgG, secreta IgM ou após 
IgA ou | troca de isotipo IgG, 
IgE IgA ou IgE 
cDI9 


Célula 
tronco 
Rearranjodos — Di) Vu- Duda 
genes V(D)J 
Expressão deig — — — Supostas 
de membrana cadeias 
teves p* 
Linhagem de — 
célula B associada 
a moléculas CD 


cD10 


CD20 


Estágios na diferenciação dos linfócitos B. As linhas pontilhadas sobre a célula pré-B indicam supostas cadeias leves. 


As duas linhas associadas com a cadeia pesada da superfície celular representam as moléculas de sinalização Iga e Ig (CD79a eb). 


gios representam pontos de controle no desenvolvimento, a 
partir dos quais a célula se desenvolve no sentido de uma ou 
outra via alternativa. Pontos de controle semelhantes são tam- 
bém encontrados na diferenciação da linhagem da célula T. 

No Capítulo 5 nos referimos à nomenclatura CD para 
moléculas de superfície celular: vários estágios de diferen- 
ciação da célula B são caracterizados pela expressão de di- 
ferentes moléculas CD. Neste capítulo descreveremos os 
mais importantes marcadores de desenvolvimento da célula 
B; outros são apresentados na Fig. 17.9, que correlaciona a 
expressão da molécula CD nas células B em diferentes es- 
tágios do desenvolvimento normal com diferentes tumores 
de células B. 


Sítios de Diferenciação | da Célula B 


Nos mamíferos, precursores da linhagem da célula B são en- 
contrados, no início do desenvolvimento fetal, em locais in- 
cluindo o fígado fetal. Posteriormente, nas fases mais tardias 
do desenvolvimento fetal e após o nascimento, a medula ós- 
sea constitui o sítio primário de diferenciação da célula B. 
Estudos sugerem que a diferenciação da célula B ocorre mais 
ou menos durante toda a vida, de modo que o repertório de 
células B é continuamente reabastecido. Consequentemente, 
a medula óssea é considerada um órgão linfoide primário para 
a diferenciação de célula B nos seres humanos adultos e em 
outros mamíferos (ver Capítulo 2). 


Estágios Iniciais de Diferenciação da Célula B: 
Células Pró-B e Pré-B 


Os linfócitos B originam-se das células-tronco hematopoié- 
ticas. Adesões interativas de células B com o estroma da me- 
dula óssea, que é constituído por células não linfoides que 
formam o arcabouço ou matriz da medula, e as ações de cito- 
cinas fornecem sinais que promovem a sobrevivência e au- 
mento da proliferação das células iniciais da linhagem B. A 
Fig.7.1 mostra a célula mais inicial que se pode distinguir na 
linhagem B, a célula pró-B, que revela o primeiro rearranjo 
dos genes de Ig: no lócus da cadeia pesada, um segmento 
gênico D se rearranja para perto do segmento gênico Jy. As 
células pró-B expressam CD19, e CD19 é expresso em todos 
estágios de desenvolvimento da célula B incluindo as cé- 
lulas B maduras (mas não a célula plasmática). Apenas algu- 
mas outras raras populações de células expressam CD19, de 
modo que a expressão de CD19 constitui um útil marcador 
de todas as células da linhagem B até chegar ao plasmócito. 
As células pró-B também expressam CD10. 

No estágio subsequente de diferenciação da célula B, a 
célula pré-B, um segmento gênico Vy de cadeia pesada se 
rearranja para se juntar aos segmentos rearranjados Daly for- 
mando uma unidade VDJ. Este VDJ rearranjado é aproxima- 
do de Cj (ver Fig. 6.4) enquanto a célula pré-B sintetiza uma 
cadeia ju. As células pré-B expressam CD10 (além de CD19). 
Pelo fato de CDIO não ser expresso pelas células B nos está- 
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gios finais de desenvolvimento, ele constitui um marcador dos 
estágios iniciais de diferenciação da célula B. 

O rearranjo gênico da Ig, que ocorre durante estas fases ini- 
ciais de diferenciação da célula B, segue uma sequência orde- 
nada que é descrita no Capítulo 6: o lócus da cadeia pesada se 
rearranja primeiro, inicialmente unindo o segmento gênico D 
ao segmento gênico J para formar uma unidade DJ. Um segun- 
do acontecimento rearranja o gene V ao DJ resultando na uni- 
dade VDJ. Se este VDJ rearranjado for produtivo, isto é, capaz 
de ser adequadamente transcrito e traduzido em uma cadeia j, 
ocorrem posteriores rearranjos dos segmentos gênicos da ca- 
deia pesada. Se o rearranjo VDJ não for produtivo no primeiro 
dos dois cromossomas parentais, o rearranjo ocorre no segundo 
cromossoma. Se o rearranjo no segundo cromossoma for positi- 
vo, então este cromossoma produz uma cadeia p.. Se nenhum 
desses rearranjos for produtivo, a célula morre por apoptose, o 
que também é conhecido como morte celular programada. 

Uma característica-chave da célula pré-B é que ela expressa 
a cadeia u como uma molécula transmembrana na superfície ce- 
lularem conjunto com os produtos de dois genes não rearranjados, 
chamados AS e V pré-B, que juntos funcionam como supostas 
cadeias leves (mostrados com linhas pontilhadas na Fig. 7.1 e 
com maiores detalhes na Fig. 7.2). A Fig. 7.2A mostra que a 
cadeia p e a suposta cadeia leve da célula pré-B são expressas 
na superfície celular com duas moléculas transmembranas inti- 
mamente associadas conhecidas como Iga (CD79a) e IgB 
(CD79b). Iga e gf são unidas uma a outra por ligação dissulfeto. 
O complexo de pas supostas cadeias leves em conjunto com 
Iga e Ig é conhecido como receptor da célula pré-B (pré-BCR). 

Iga e Igf estão associadas as moléculas Ig de membrana 
em todas as células na linhagem da célula B, desde a célula 
pré-B até a célula B de memória (ver Fig. 7.1). O complexo 
Iga e Igf associado a moléculas Ig de membrana das células 
mais maduras na linhagem do linfócito B, conhecido como 
receptor de célula B, é mostrado na Fig. 7.2B. Iga e Ig não 
se ligam a antígeno. Sua função é transmitir sinais para o 
núcleo da célula, levando a uma mudança no padrão dos ge- 
nes expressos; por esta razão Iga e Igf são conhecidos como 


o (A) Receptor de célula pré-B 
(pré-BCR). (B) Receptor de célula B. A cadeia 
pesada do pré-BCR é uma cadeia qu; a cadeia 
pesada do BCR pode ser uma cadeia p, 8, Y, 
a oue. O motivo de ativação baseado na tiro- 
sina do imunorreceptor (ITAM, discutido pos- 
teriormente neste capítulo) é destacado como 
um retângulo nos polipeptídios Iga e Ig. 
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moléculas de transdução de sinal associadas com o pré-BCR 
e o BCR. Conforme discutido nos Capítulos 9 e 10 as molé- 
culas de transdução de sinal também estão associadas com o 
receptor antígeno-específico expresso em diferentes estágios 
do desenvolvimento do linfócito T. 

Nas células B maduras, o papel de Iga e Igf no BCR é 
transmitir sinais depois que o antígeno se liga aos domínios 
variáveis da Ig de superfície (discutido com maiores detalhes 
no Capítulo 10). Não há evidência que o pré-BCR se ligue ao 
antígeno. Estudos sugerem que Iga e Igf associados com o 
pré-BCR informem à célula que ela rearranjou com sucesso 
os genes da cadeia H da Ig e construiu uma cadeia p funcio- 
nal. Como resultado desta sinalização através do pré-BCR, a 
célula pré-B se diferencia. Ela prolifera, paralisa a síntese da 
suposta cadeia leve, inicia o rearranjo gênico da cadeia L e 
paralisa o rearranjo gênico da cadeia H. 

Do mesmo modo que nos rearranjos de genes da cadeia 
pesada, o rearranjo de genes de cadeia leve nas últimas fases 
do desenvolvimento da célula pré-B é sequencial: ocorre pri- 
meiro o rearranjo de genes da cadeia x, mas se nenhum dos 
cromossomas que codificam as cadeias x se rearranja com 
sucesso, ocorre o rearranjo do gene à (se não houver nenhum 
rearranjo genético produtivo da cadeia L, a célula morre). 
Como mostramos no Capítulo 6, a consequência biológica 
desta utilização de genes de apenas um cromossoma para pro- 
duzir uma cadeia H e genes de um cromossoma para produ- 
zir uma cadeia L — exclusão alélica — assegura que em sua 
superfície celular uma célula B individual expressa uma mo- 
lécula de Ig com uma única especificidade antigênica. 

A tirosina quinase de Bruton (Btk) constitui uma enzima 
envolvida na sinalização intracelular de pré-BCR para o nú- 
cleo da célula pré-B. A Btk desempenha um importante pa- 
pel na transição de células pré-B para o estágio subsequente 
na diferenciação da célula B, uma vez que meninos com 
mutações no gene Bik desenvolvem uma condição de imuno- 
deficiência, agamaglobulinemia ligada ao X, na qual a dife- 
renciação da célula B fica paralisada no estágio celular pré-B 
(discutido no Capítulo 17). 


e quememe, 
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£ Agamaglobulinemia Ligada ao X 


Células B Imaturas 


No estágio subsequente de diferenciação da célula B, as ca- 
deias L pareiam-se com as cadeias p para formar IgM 
monomérica, que fica inserida na membrana e é expressa em 
associação a Iga e IgB. A célula portando apenas IgM 
monomérica de membrana como seu receptor antígeno-espe- 
cífico é denominada célula B imatura. As células B imaturas 
expressam CD20, que também é expresso por células no es- 
tágio seguinte da diferenciação da célula B, as células B IgM” 
IgD*; desta forma, CD20 constitui um marcador para os es- 
tágios finais do desenvolvimento da célula B. 

A Fig. 7.3 mostra que a célula B imatura pode responder aos 
antígenos próprios expressos na superfície das células da medu- 
Ia óssea (tais como as moléculas do MHC). A interação com os 
antígenos próprios ativa a via conhecida como edição do recep- 
tor, que introduzimos no Capítulo 6. Na edição do receptor, a 
cadeia pesada da Ig da célula original se parea com uma nova 
cadeia leve. Como resultado, a célula B imatura sintetiza uma 
molécula de Ig com uma especificidade antigênica diferente. 

A edição do receptor envolve a reativação da V(D)J recom- 
binase da célula, que atua nos genes da cadeia leve da Ig da 
célula. Os genes da cadeia leve sofrem, a seguir, um rearranjo 


Antigeno próprio ligado à célula 


S 


IgM PR atri solúvel 
Célula 8 e Q 
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reativação da recombinação V(D)J no lócus da cadeia L 
Recombinação 
posterior da cadeia L 
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secundário dos segmentos V ou J não rearranjados. Por exem- 
plo, no rearranjo do lócus x da célula B mostrado na Fig. 6.3, 
V, e J constituem segmentos gênicos não rearranjados, evento 
que pode ocorrer durante a edição do receptor. 

Os acontecimentos de recombinação que sucedem durante 
a edição do receptor podem gerar uma Ig específica tanto para 
uma molécula própria quanto para uma molécula não própria 
(estranha) (Fig. 7.3). Se a edição do receptor gerar uma especi- 
ficidade para uma molécula própria, a célula B imatura é eli- 
minada via apoptose. Desta maneira, as células B com poten- 
cial de alta reatividade para as moléculas próprias são impedi- 
das de sair da medula óssea para o sangue e tecidos do corpo. 
A interação das moléculas próprias com as células B e T em 
desenvolvimento, que resulta na eliminação das células re- 
ativas ao próprio, é conhecida como seleção negativa, uma ca- 
racterística importante da tolerência central — o estabelecimento 
de tolerância ao próprio que se desenvolve nos órgãos linfoides 
primários. (Eliminação e tolerância ao próprio no desenvolvimen- 
to das células T serão discutidas nos Capítulos 9 e 12.) 

Alternativamente, se a edição do receptor gerar uma mo- 
lécula de Ig que é específica para uma molécula estranha, a 
célula B imatura é “salva” da eliminação, a célula sai da me- 
dula óssea, e torna-se parte do repertório de células B respon- 
dedoras contra antígenos não próprios. 

A Fig. 7.3 também indica um destino alternativo para uma 
célula B imatura exposta a um antígeno próprio. Se, como foi 
descrito em alguns sistemas experimentais comentados no Ca- 
pítulo 12, o antígeno próprio é solúvel — isto é, não ligado à 
membrana — a célula B imatura pode se tornar anérgica, isto 


ao O Respostas de uma célula B 


imatura a antígenos próprios na medula óssea: 
a interação com antígeno ligado à célula rea- 
tiva a V(D)J recombinase e a edição do recep- 
tor. A geração de um receptor que reage com 
antígeno próprio resulta na eliminação da cé- 
lula B; a geração de um receptor que reage 
com antígeno não próprio permite que a célu- 
la B deixe a medula óssea. A interação da cé- 


p= 


deixa a medula óssea id lula B imatura com antigeno próprio solúvel 
“A antigeno próprio resulta em anergia, inativação duradoura. 
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é funcionalmente inativada por um longo período. Essas célu- 
Jas B anérgicas também deixam a medula óssea. É provável que 
os fatores que determinam os destinos alternativos da célula B 
imatura, depois do encontro com o antígeno próprio, envolvam 
moléculas de superfície celular diferentes das imunoglobulinas 
(tal como os correceptores descritos posteriormente neste ca- 
pítulo) e diferenças nas vias de sinalização intracelulares. Elas 
são assunto de grande interesse na pesquisa. 


Células B Maduras 


O estágio subsequente na via de diferenciação da célula B é o 
desenvolvimento de células B maduras IgM* IgD*. IgM e lgD 
expressas na membrana de uma única célula B madura apre- 
sentam especificidades antigênicas idênticas; isto é resultado 
da clivagem alternativa de uma única espécie de RNA trans- 
crita a partir dos genes VDJ mais Cp e CB (discutidos no Ca- 
pítulo 6). Além disso, tanto a IgM como a IgD de membrana 
em uma única célula apresentam função de BCR. Como foi 
discutido no Capítulo 4, a função de IgD na célula B madura 
ainda não está bem esclarecida. 

Os sinais que comandam a diferenciação da célula B IgM* 
para o estágio da célula B madura IgM* IgD* não são conhe- 
cidos, mas acredita-se que ocorram fora da medula óssea. Ao 
contrário dos mecanismos de inativação e edição do receptor 
que ocorrem quando o antígeno interage com uma célula B 
IgM* imatura, como descrito anteriormente, a interação do 
antígeno com a célula B madura IgM” IgD geralmente resul- 
taemativação. (Sob algumas condições, descritas no Capítu- 
lo 12, a interação da célula B madura com antígeno pode re- 
sultar no desenvolvimento de anergia.) 

Como mencionamos no início deste capítulo, a via da dife- 
renciação da célula B gera um grande repertório de especifici- 
dades antigênicas, garantindo de certa forma uma resposta a 
qualquer antígeno que uma pessoa possa encontrar. (Como 
descreveremos posteriormente na seção sobre subpopulação da 
célula B, crianças muito jovens podem ter ausência de célula B 
específica para alguns antígenos bacterianos, porém essas cé- 
lulas B se desenvolvem aproximadamente aos dois anos de 
idade.) Entretanto, a maioria das células B maduras do vasto 
repertório de células B não interage com antígeno durante seu 
tempo de vida (estimado entre 4 e 5 meses para uma célula B 
madura encontrada no baço), porém permanece como células 
em repouso IgM“ IgD* não estimuladas (inocentes). 


Síntese de Anticorpo: Células Plasmáticas. A ati- 
vação das células IgM" IgD” pelo antígeno resulta na sínte- 
sede anticorpos. As células plasmáticas (mostradas no lado 
direito da Fig. 7.1) constituem o estágio terminal de diferen- 
ciação da célula B que sintetiza e secreta moléculas de Ig. 
Uma célula plasmática individual secreta anticorpo de uma 
única especificidade antigênica — a mesma especificidade 
antigênica da imunoglobulina da superfície da célula B que 
foi inicialmente desafiada pelo antígeno — e de um único 
isotipo: IgM, IgG, IgA ou IgE. Conforme mencionado no 
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início deste capítulo, a célula plasmática não expressa imu- 
noglobulina de membrana nem moléculas CD — CD10, 
CD19 ou CD20 — que caracterizam as células nos estágios 
iniciais de desenvolvimento da célula B. 

Em resposta ao principal conjunto de antígenos conheci- 
do como timo-dependentes — que requerem a participação 
das células T auxiliares, assunto descrito com maiores deta- 
lhes no Capítulo 10 — as células plasmáticas são geradas no 
centro germinativo dos linfonodos e baço. (Os eventos en- 
volvidos na síntese de anticorpos no centro germinativo e as 
respostas das células B fora dos centros germinativos serão 
descritos posteriormente neste capítulo.) As células plasmá- 
ticas produzidas no centro germinativo dos linfonodos peri- 
féricos (isto é, fora da mucosa) secretando IgG e IgA, migram 
para a medula óssea, onde podem viver por anos. Estas célu- 
las plasmáticas de vida longa sintetizam altos níveis de IgG e 
IgA monomérica que fornecem proteção no sangue contra uma 
segunda ou subsequente exposição a agentes infecciosos como 
vírus e bactérias. 

As células plasmáticas que sintetizam IgA dimérica que 
protege as superfícies mucosas (ver Fig.4.13) nos tratos gas- 
trintestinal e respiratório, glândulas salivares e lacrimais, e 
glândulas mamárias de lactantes se desenvolvem no tecido 
linfoide associado à mucosa (MALT). Na seção que se segue, 
decreveremos como as células B comprometidas com a sín- 
tese de IgA se desenvolvem no MALT e subsequentemente 
se diferenciam em células plasmáticas secretoras de IgA. 

No Capítulo 5 descrevemos como as células plasmáticas 
podem ser transformadas e “imortalizadas” em cultura de 
células e utilizadas para gerar anticorpos monoclonais — 
anticorpos específicos para um único epítopo do antígeno — 
que apresenta uma ampla faixa de funções clínica e dingnós- 
tica. Os neoplasmas das células plasmáticas — particularmen- 
te o mieloma múltiplo — serão discutidos no Capítulo 17. 


Neoplasmas de Células Plasmáticas 


Células B de Memória. A ativação antigênica no cen- 
tro germinativo pode também resultar no desenvolvimento de 
células B de memória (mostrado na Fig. 7.1 como uma via al- 
ternativa na diferenciação da célula B madura). As células B 
de memória constituem células B não proliferantes, geralmen- 
te de longa vida, que podem ser ativadas para uma resposta sub- 
sequente (secundária) e mais rápida ao antígeno. Elas expres- 
sam, em sua superfície, isotipos diferentes de IgM (IgG, IgA 
ou IgE) mas não expressam IgD. As células de memória hu- 
manas podem ser identificadas pela expressão de CD27. 

Ainda não está totalmente esclarecido como as células B de 
memória se desenvolvem no centro germinativo dos linfono- 
dos, mas parece que isto não ocorre a partir das células plas- 
máticas. As células B de memória deixam os órgãos linfoides 
nos quais foram geradas e deslocam-se para os tecidos. 


Tráfego de Linfócitos B: Distribuição 
Anatômica das Populações de Células B 


Conforme discutido anteriormente, as células B, em estágios 
diversos de diferenciação, são encontradas em diferentes loca- 
lizações anatômicas ao redor do corpo. As células B maduras 
“inocentes” circulam, através do sangue, para os órgãos 
linfoides secundários, principalmente linfonodos periféricos, e 
GALT, tal como as placas de Peyer do intestino (ver Capítulo 
2). O tempo de circulação, de cerca de 12 horas, rapidamente 
coloca a célula B, com a “correta” especificidade antigênica, 
em contato com o antígeno, se ele estiver presente. A capaci- 
dade de células B e T inocentes circularem através do corpo e 
dos órgãos linfoides secundários é decisiva, visto que os linfó- 
citos inocentes não têm acesso a tecidos como pele, pulmões e 
trato gastrintestinal, os locais de entrada de muitos antígenos. 

Se a célula B em um órgão linfoide secundário não interage 
com o antígeno, ela ou abandona o órgão linfoide, através dos 
vasos linfáticos e continua a circular, ou morre neste órgão. Se 
a célula B interage com o antígeno e com as células T auxili 
res no órgão linfoide, ocorre uma reação no centro germinati- 
vo (ver a seguir) onde são geradas as células de memória e as 
células plasmáticas. As células de memória ativadas pelo antí- 
geno, e as células plasmáticas, seguem vias diferentes das cé- 
lulas inocentes através do corpo. Como descrito anteriormen- 
te, as células B de memória saem dos órgãos linfoides e se des- 
locam para os tecidos; as células plasmáticas que se desenvol- 
vemos linfonodos periféricos migram, através do sistema lin- 
fático, predominantemente para a medula óssea. As células 
plasmáticas secretando IgA também são encontradas nas mu- 
cosas (discutido posteriormente neste capítulo). 

A migração das células B inocentes para os órgãos linfoides 
secundários e o endereçamento das populações de células de 
memória, ativadas pelo antígeno e células plasmáticas em di- 
reção aos tecidos, são governados pela expressão de molécu- 
las de adesão e receptores de quimiocinas na superfície da 
célula B. (Como discutiremos posteriormente no Capítulo 11, 
as quimiocinas são pequenas citocinas produzidas por inúme- 
ros tipos celulares que influenciam o movimento de muitos ti- 
pos de leucócitos incluindo os linfócitos B e T). O padrão de 
expressão de moléculas de adesão e receptores de quimiocinas 
da célula B (e célula T) se altera dependendo do estágio de de- 
senvolvimento e se a célula foi ou não exposta ao antígeno. 

As células B inocentes expressam o receptor de quimiocina 
CCR7 e as moléculas de adesão selectina-L (CD62L) e a467. 
A a4B7 é uma integrina, membro de uma família de moléculas 
de duas cadeias expressas pelas células B, células T e muitos 
outros tipos celulares. A selectina-L e a a467 se ligam a molé- 
culas de glicoproteínas expressas pelas células endoteliais em uma 
região especializada do endotélio vascular (HEV) nas proximi- 
dades dos linfonodos. A selectina-L liga-se com a HEV na en- 
trada dos nódulos periféricos (locais fora da mucosa), a 487 
liga-se com a HEV no GALT. Desta maneira, a expressão tanto 
de selectina-L e a4f7 nas células B inocentes garante que essas 
células circulem através de todos os linfonodos. As células B 
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ativadas não expressam selectina-L, mas as células B ativadas 
no GALT continuam a expressar a487, de modo que estas célu- 
las continuam tendo acesso aos locais das mucosas. As células 
B ativadas nos nódulos periféricos não expressam «4837, de modo 
que elas não têm acesso ao GALT, mas expressam outras inte- 
grinas que permitem que os plasmócitos que se desenvolvem nos 
nódulos periféricos migrem para a medula óssea. A ativação tam- 
bémaltera o padrão de expressão dos receptores de quimiocinas. 


@ LOCAIS DE SÍNTESE DE ANTICORPO 


Os antígenos, especialmente as proteínas, em sua maioria são 
conhecidos como antígenos timo-dependentes (TD) em vir- 
tude de precisarem das células T auxiliares (descritas com 
mais detalhes no Capítulo 10) para que as células B sinteti- 
zem o anticorpo. Os anticorpos sintetizados em respostas aos 
TD são geralmente de alta afinidade. A fase inicial da respos- 
ta primária a antígenos TD, que se inicia poucos dias após a 
primeira exposição, gera anticorpos da classe IgM; mais tar- 
de a resposta primária e respostas subsequentes são caracte- 
rizadas pela síntese de anticorpo de classes diferentes da IgM 
(por exemplo, IgG, IgA ou IgE; ver Fig. 4.12). Respostas de 
anticorpo TD são caracterizadas também pelo desenvolvimen- 
to de células B de memória de vida longa e plasmócitos que, 
em muitos casos, garantem proteção duradoura contra 
reinfecções por patógenos infecciosos como bactérias e vírus. 

Um conjunto importante e distinto de antígenos é chama- 
do timo-independente (TI) pelo fato de que as células B res- 
pondedoras não requerem células T auxiliares para sintetizar 
anticorpo. Os componentes polissacarídicos da cápsula bac- 
teriana constituem um dos conjuntos de antígenos TI clinica- 
mente importantes. As respostas aos antígenos TI são geral- 
mente rápidas (dentro de poucos dias após a exposição ao 
antígeno) e envolvem quase exclusivamente a síntese de an- 
ticorpos da classe IgM, que podem aglutinar o antígeno e ati- 
var o sistema-complemento. Assim, a resposta em IgM aos 
antígenos TI fornece proteção inicial decisiva contra muitas 
infecções bacterianas, mesmo em pessoas que carecem de 
células T (tópico discutido posteriormente no Capítulo 17). 

Nesta seção descrevemos os locais do corpo nos quais 
ocorrem as respostas de anticorpo a TD e TI, bem como as 
vias que resultam na síntese de anticorpo. 


Síntese de Anticorpo Timo-dependente no 
Centro Germinativo 


Interações Célula T-Célula B no Linfonodo: Aconte- 
cimentos Iniciais. As células B que participam das respostas 
a antígenos TD, que ocorrem principalmente nos linfonodos, são 
denominadas células B foliculares porque circulam entre o san- 
gue e o folículo linfoide, a região rica em células B do linfonodo 
(mostrado na Fig. 2.104). Conforme descrito no Capítulo 2, o 
antígeno que penetra nos tecidos é carreado para o linfonodo que 
drena o tecido. A Fig. 7.4 mostra que se o antígeno interage no 
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folículo do linfonodo com uma célula B expressando um re- 
ceptor específico para esse antígeno, a célula B move-se em 
direção à fronteira do folículo com a região de célula T do nodo. 
A Fig. 7.4 também mostra que as células T auxiliares específi- 
cas para o mesmo antígeno, que tenham sido ativadas pelo an- 
tígeno ligado a células dendríticas (descritas posteriormente no 
Capítulo 10), também se movem para esta região fronteiriça da 
área de célula T do nodo. O contato entre uma célula T auxiliar 
e uma célula B específica para o mesmo antígeno acontece 
durante várias horas, resultando na ativação de ambas as célu- 
las. A síntese de anticorpo da classe IgM, a classe de anticorpo 
que é sintetizada mais cedo na resposta, começa aproximada- 
mente 48 horas após o início da interação entre as células B e 
T. Algumas células Te B ativadas pelo antígeno migram de 


O tigura 7.4 Interações de cé- 
lulas B e T antígeno-específicas 
no desenvolvimento do centro 
germinativo no linfonodo. 


OD Figura 7.5 Acontecimentos- 
chave no centro germinativo: 
permutação somática e recombi- 
nação com troca de classe e de- 
senvolvimento de células plasmá- 
ticas e células B de memória. 
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volta para o folículo de célula B e desenvolvem um centro 
germinativo, que descreveremos na próxima seção. 


Acontecimentos no Centro Germinativo: Hipermu- 
tação Somática, Recombinação com Troca de Classe e 
Desenvolvimento de Células Plasmáticas e Células B 
de Memória. A Fig.7.5 mostra os papéis críticos desempe- 
nhados pelo centro germinativo na síntese de anticorpo em res- 
posta TD. No centro germinativo, a célula B sofre (1) hiper- 
mutação somática (descrita no Capítulo 6) na qual são seleci- 
onadas as células B com genes de região variável da Ig que sin- 
tetizam anticorpo com maior afinidade para o antígeno ativante 
e,(2) recombinação com troca de classe em que células B IgM* 
e IgD* mudam para a síntese de IgG, IgA ou IgE (ver também 
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Fig. 6.5). Plasmócitos e células B de memória também se de- 
senvolvem como consequência dos acontecimentos no centro 
germinativo. Conforme observado no Capítulo 6, a enzima AID 
é decisiva tanto na hipermutação somática quanto na recombi- 
nação com troca de classe; a AID é expressa nas células B dos 
centros germinativos e opera preferencialmente sobre o DNA 
dos genes de região variável da Ig. Nos parágrafos que se se- 
guemena Fig. 7.5 são descritos com maiores detalhes os acon- 
tecimentos no centro germinativo. 

A Fig. 7.5 mostra que as células B ativadas pelo antípe- 
no proliferam rapidamente na área do centro germinativo co- 
nhecida como zona escura. (Células B que não proliferam 
no centro germinativo são empurradas para fora da área de 
proliferação e formam a zona do manto em torno das célu- 
las em proliferação). Durante esta enorme expansão de po- 
pulação de células B, as células B apresentando mutações 
de seus genes de região variável de Ig são geradas a uma ve- 
locidade muito maior que a normal. Esta hipermutação so- 
mática (comentada no Capítulo 6) resulta em genes de re- 
gião variável de cadeias pesada e leve de Ig que sintetizam 
moléculas de Ig com afinidades alteradas para o antígeno. 

Após a hipermutação somática, as células B entram em uma 
outra área do centro germinativo, “a zona clara”. As células B 
estão programadas para morrer na zona clara, a menos que re- 
cebam sinais de sobrevivência de dois tipos celulares diferen- 
tes: células T auxiliares específicas para o antígeno, que inici- 
aram a resposta, e células dendríticas foliculares portando o 
antígeno. As células dendríticas foliculares ligam o antígeno em 
complexos antígeno-anticorpo (antígeno ligado a anticorpo e 
componentes do complemento; ver Capítulo 13), o retêm em 
sua superfície por longos períodos e o apresentam às células B 
no centro germinativo. Como seu nome sugere, as células den- 
dríticas foliculares são caracterizadas por longas ramificações; 
elas não são relacionadas com a família de células dendríticas 
que descreveremos nos Capítulos 8-10 e que desempenham o 
papel principal de apresentação de antígeno às células T. 

As células B na zona clara competem pelo antígeno apre- 
sentado pelas células dendríticas foliculares: células B, com 
genes de região variável de Ig alterados para sintetizar anti- 
corpo com afinidade mais alta pelo antígeno de ativação, são 
clonalmente selecionadas e expandidas. As células B com 
mutações que resultam em anticorpos de afinidade mais bai- 
xa e as células B sem mutações em suas regiões variáveis não 
são selecionadas e morrem. Assim, a hipermutação somática 
no centro germinativo resulta em aumento da produção de 
anticorpos de alta afinidade para um determinado antígeno, 
um fenômeno conhecido como maturação da afinidade. 

A Fig. 7.5 mostra também que as células B ativadas pelo 
antígeno, na zona clara, interagem com as células T auxiliares 
que sintetizam citocinas influenciando a recombinação com 
troca de classe. O padrão de citocinas feito pela célula T auxi- 
liar desempenha um papel importante na determinação do iso- 
tipo do anticorpo sintetizado pela célula B (ver Capítulo 10). 
Na recombinação com troca de classe, a célula B IgM* e IgD* 
rearranja posteriormente seu DNA, justapondo seus genes VDJ 
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comum gene de região constante de cadeia pesada diferente (ver 
Capítulo 6 e Fig. 6.6). Não importa o isotipo da Ig produzida, 
todas as células-filhas terão a mesma especificidade antigênica. 

Além disso, a Fig. 7.5 mostra que uma célula B ativada pelo 
antígeno e as células T auxiliares no centro germinativo podem 
se diferenciar para tornarem-se uma célula plasmática ou uma 
célula B de memória. Os mecanismos que levam à produção de 
uma ou outra ainda não estão claros atualmente. Conforme men- 
cionado antes neste capítulo, as células plasmáticas produzidas 
nos centros germinativos podem durar muito tempo (até anos); 
elas migram para outros órgãos linfoides, particularmente a 
medula óssea onde, continuam a sintetizar anticorpo. Acredita- 
se que os anticorpos secretados pelos plasmócitos na medula 
óssea constituem o conjunto de IgG e IgA monomérica encon- 
tradas no soro; estes anticorpos apresentam função protetora após 
a reexposição ao antígeno, isto é, na resposta secundária. 

As células B de memória geralmente são duradouras e não 
proliferantes; a reexposição ao antígeno (requerendo normal- 
mente células T) ativa uma resposta secundária ao antígeno, a 
qual é mais rápida que a resposta primária. Células B de me- 
mória diferenciam-se em células plasmáticas que geralmente 
secretam isotipos diferentes de IgM — a saber, IgG, IgA ou IgE. 


Síntese de Anticorpo na Mucosa 


Na discussão sobre os plasmócitos no início do capítulo, fa- 
lamos sobre a síntese de IgA dimérica no MALT e o papel 
que a IgA desempenha junto à superfície das mucosas como 
às dos tratos respiratório e gastrintestinal. A proteção destas 
áreas é vital porque elas constituem os sítios de exposição de 
múltiplos patógenos veiculados pelo ar, pelos alimentos e pela 
água. Os tratos respiratório e gastrintestinal ocupam uma enor- 
me área de superfície no interior do corpo que está coberta, na 
maior parte dos locais, por uma única camada de células epi- 
teliais. Assim, O tecido mucoso é particularmente vulnerável 
à infecção. Além da exposição a patógenos nos alimentos e 
água, o intestino também abriga várias cepas de bactérias co- 
mensais que geralmente vivem ali sem danificar o hospedei- 
ro, mas são capazes de induzir respostas imunológicas. 

Descrevemos no Capítulo 4 e mostramos na Fig. 4.13 que 
os plasmócitos junto à membrana basal epitelial do tecido 
mucoso nos tratos gastrintestinal e respiratório, glândulas sa- 
livares e lacrimais, e glândulas mamárias em lactação sinteti- 
zam e secretam IgA dimérica. Esta IgA atua sobre o lado lu- 
minal da camada de célula epitelial para proteger as superfí- 
cies mucosas de muitos patógenos que penetram no corpo via 
estas rotas de exposição. 

A síntese de IgA no MALT difere da síntese de IgG e IgA e 
de outros isotipos na reação do centro germinativo descrito 
acima. As diferenças-chave são mostradas na Fig. 7.6, que ilus- 
tra a indução e síntese de IgA no tecido linfoide associado com 
a mucosa intestinal (GALT). Em resumo, a ativação das célu- 
las B pelo antígeno acontece em um sítio indutivo, onde as 
células B ativadas pelo antígeno comprometem-se a sintetizar 
IgA e expressam IgA sobre sua superficie. Uma célula B, IgA 
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comprometida, ativada, deixa o sítio indutivo via linfático afe- 
rente e penetra na corrente sanguínea; ela então volta para um 
sítio efetor que pode ser em outro lugar qualquer no MALT, 
onde ela completa sua diferenciação em plasmócito secretan- 
do IgA. Estas células plasmáticas secretam a IgA dimérica que 
é transportada através das células epiteliais para proteger a su- 
perfície luminal do intestino (conforme descrito no Capítulo 4). 

A Fig. 7.6 mostra algumas das principais características do 
GALT. Ele fica abaixo do epitélio intestinal na área de tecido 
conjuntivo conhecida como lâmina própria e está a ele inti- 
mamente associado. O GALT compreende estruturas organiza- 
das — placas de Peyer, os principais sítios indutivos no GALT 
— assim como linfócitos dispersos por toda a lâmina própria e 
no interior da camada epitelial. Alguns dos linfócitos na lâmina 
própria são plasmócitos secretando IgA. As placas de Peyer con- 
têm áreas de células T e B e assim lembram outros órgãos 
linfoides secundários. As células M , células especializadas dis- 
persas na camada epitelial que reveste as placas de Peyer, captu- 
ram antígenos no lúmen intestinal e os transportam através da 
célula para a área que contém células T e B. Células conhecidas 
como células dendríticas — que não devem ser confundidas 
com as células dendríticas foliculares que descrevemos no cen- 
tro germinativo — apresentam os antígenos transportados às 
células T e B no GALT. (Descrevemos o papel decisivo das 
células dendríticas em outras respostas imunológicas nos Ca- 
pítulos 8-10). As células dendríticas do GALT também coletam 


“amostras” de antígenos diretamente sobre o lado luminal do 
epitélio empurrando suas ramificações entre as células da cama- 
da epitelial sem perturbar a integridade da referida camada. 

As citocinas produzidas por células T ativadas e por ou- 
tras células do meio intestinal promovem a mudança de clas- 
se da célula B para IgA. As células B IgA” ativadas — e as 
células T — do intestino migram para fora da lâmina própria 
via linfáticos drenantes e eventualmente penetram na circu- 
lação. Esses linfócitos comprometidos com a produção de IgA 
“voltam” para o GALT usando a combinação de moléculas 
de adesão e receptores de quimiocinas expressos sobre a su- 
perfície da célula que descrevemos anteriormente neste capí- 
tulo. (Recente evidência sugere que as células dendríticas no 
GALT desempenham papel-chave ao induzir a expressão de 
moléculas de endereçamento de células B MALT-específicas). 
As células B IgA comprometidas completam sua diferencia- 
ção para plasmócitos secretando IgA em um sítio efetor que 
pode ser em uma parte completamente diferente do GALT ou 
mesmo em uma área fora do GALT do MALT. 


Respostas em Anticorpo Timo-independentes 
em Diferentes Sítios 


Na seção anterior descrevemos os sítios do corpo e as vias pe- 
las quais o anticorpo é sintetizado em resposta a antígenos TD. 
Estas respostas requerem que ambas células, T auxiliares e B, 


102 


circulem para órgãos linfoides secundários. Nesta seção volta- 
mos nossa atenção para respostas a antígenos TI. Os antígenos 
TInão requerem células T auxiliares para que as células B sin- 
tetizem anticorpo. Como vimos no início do capítulo, as res- 
postas a antígenos TI são geralmente rápidas, sintetizam pre- 
dominantemente anticorpo da classe IgM e fornecem proteção 
inicial decisiva contra agentes infecciosos como bactérias e 
vírus. Como estas respostas sintetizam IgM, não são geradas 
células de memória. Como descreveremos também nos próxi- 
mos parágrafos, respostas TI são efetuadas por subpopulações 
de células B em sítios anatômicos do corpo que são diferentes 
dos sítios onde acontecem as respostas TD. 


Células B da Zona Marginal. No Capítulo 2 descreve- 
mos o baço como um órgão altamente eficiente na captação e 
concentração de substâncias estranhas transportadas no sangue: 
agentes veiculados pelo sangue são filtrados por macrófagos 
na zona marginal do baço, uma área especializada que separa 
as regiões contendo linfócitos T e B da polpa vermelha. Os 
macrófagos da zona marginal dos linfonodos desempenham 
papel de filtragem similar para materiais da linfa, como, por 
exemplo, após exposição subcutânea a um patógeno. 

As células B da zona marginal constituem uma população 
de células B duradouras, sésseis (que permanecem na zona 
marginal por longos períodos), distintas das células B folicu- 
lares descritas anteriormente neste capítulo. As células B da 
zona marginal podem participar de resposta a antígenos TD e 
troca de isotipos, mas sua função-chave é a participação na 
síntese de IgM TI muito mais cedo em resposta a patógenos 
veiculados pelo sangue ou linfa, particularmente bactérias (e 
seus componentes polissacarídicos) e vírus. 

A importância destas respostas é enfatizada em crianças 
muito jovens que carecem completamente de células B desen- 
volvidas na zona marginal até que elas estejam com um a dois 
anos de idade. Comparadas com crianças mais velhas e adul- 
tos, crianças muito jovens são particularmente vulneráveis a 
infecções com bactérias como Haemophilus influenzae b, que 
pode causar pneumonia e meningite. Os polissacarídios cap- 
sulares desta bactéria provocam uma forte resposta de IgM 
aos antígenos TI. Conforme descrevemos anteriormente, as 
respostas de IgM a TI não geram memória e assim costuma 
ser difícil a vacinação (para gerar células de memória) de cri- 
anças muitos jovens contra este patógeno e patógenos simi- 
lares clinicamente importantes expressando antígenos polis- 
sacarídicos. Este problema tem sido agora grandemente con- 
tornado pelo uso de vacinas conjugadas, em que o polissa- 
carídio é conjugado a uma proteína (ver Capítulo 20). A inje- 
ção do conjugado gera uma resposta TD protetora envolven- 
do células B foliculares. O mecanismo pelo qual as vacinas 
conjugadas geram resposta TD é discutido no Capítulo 10. 


Células B-1. As células B-1 constituem uma subpopu- 
lação das células B que predominam nas cavidades pleural e 
peritoneal de muitas espécies e representam uma população 
menor no baço e no linfonodo. Ainda não foi elucidado como 
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exatamente as células B-1 se relacionam com as outras célu- 
las B descritas até então. 

Em adultos, as células B-1 sintetizam predominantemente 
anticorpos IgM poliespecíficos de baixa afinidade (aqueles que 
são reativos com muitos antígenos diferentes) na fase inicial da 
resposta primária a TI a muitas bactérias. Além disso, as célu- 
las B-1 são consideradas responsáveis pela síntese da maioria 
dos anticorpos “naturais”, geralmente anticorpos IgM que são 
detectados no sangue na ausência de um antígeno desencadea- 
dor. Desta forma, acredita-se que as células B-1 desempenhem 
uma função como primeira linha de defesa contra infecções 
virais e bacterianas sistêmicas. Em camundongos, as células 
B-1 também produzem uma quantidade significativa de IgA que 
é encontrada no soro e nas superfícies mucosas. A síntese de 
IgA por B-1 é incomum porque a troca para a síntese de IgA 
ocorre na ausência das células T. 

As células B-1 utilizam um conjunto limitado de segmen- 
tos gênicos V para formar seu repertório. A maioria das célu- 
las B-1 é caracterizada pela expressão da molécula CDS na 
superfície, que não é expressa em outros grupos de células B. 
As células B-1 CD5* constituem os tipos celulares predomi- 
nantes na leucemia linfocítica crônica (ver Capítulo 17). 


Leucemia Linfocítica Crônica 


(D) PROTEÍNAS DE MEMBRANA 
DA CÉLULA B 


Nos parágrafos que se seguem e na Fig. 7.7 descrevemos re- 
sumidamente algumas das proteínas de membrana que carac- 
terizam as células B em diferentes estágios de maturidade. 


Marcadores Estágios-Específicos 


No início do capítulo e na Fig. 7.1 descrevemos a expressão 
de moléculas expressas em diferentes estágios do desenvol- 
vimento da célula B — CD10, CD19, CD20 e CD27; além 
disso, CDS caracteriza o subgrupo B-1 das células B. Descre- 
vemos abaixo a função de CD19. 


Moléculas de Ligação ao Antígeno: 
Imunoglobulina de Membrana 


A principal propriedade da linhagem dos linfócitos B é a ex- 
pressão de cadeias Ig na superfice celular. (Observar, entre- 
tanto, que a célula pró-B, a célula mais imatura na linhagem, 
ea célula plasmática — a célula do estágio final da diferenci- 
ação da célula B que secreta Ig — não expressam imunoglo- 
bulina em suas superfícies). Pelo fato de as imunoglobulinas 
associadas à membrana se ligarem ao antígeno, a expressão 
de imunoglobulina de superfície pode ser utilizada tanto para 
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identificar as células B, quanto para separá-las de outros lin- 
fócitos e células mononucleares. 


Moléculas de Transdução de Sinal Associadas 
com Imunoglobulinas de Membrana 


A função-chave de moléculas de transdução de sinal associa- 
das ao BCR será descrita com mais detalhes no Capítulo 10, 
na seção sobre eventos intracelulares na ativação da célula B. 
Aqui identificamos algumas destas moléculas e destacamos 
resumidamente suas funções. 


Iga e lgB. As cadeias H e L da Ig possuem domínios in- 
tracelulares curtos e não transmitem diretamente um sinal para 
a célula B após a ligação ao antígeno. Ao invés disso, o sinal 
de ativação é transmitido para o interior da célula B por Iga 
(CD79a) e Igf (CD79b). Estas moléculas que mencionamos 
anteriormente no capítulo estão associadas, não covalentemente,, 
na membrana das células B, com as cadeias L e H da Ig (ver 
Fig. 7.2) e são também encontradas em associação ao pré-BCR. 

As regiões citoplasmáticas de Iga (CD79a) e Igß contêm 
sequências de aminoácidos conhecidas como motivos de ati- 
vação baseados na tirosina do imunorreceptor (ITAMS). Es- 
tas sequências são denominadas de motivos porque são encon- 
tradas em inúmeras outras moléculas de transdução de sinal 
expressas nas células do sistema imunológico (tais como aque- 
las associadas ao TCR; ver Capítulo 9). Após o antígeno se li- 
gar ao BCR, um dos acontecimentos iniciais na ativação da 
célula B é a fosforilação dos resíduos de tirosina — a adição de 
um grupo fosfato — nos ITAMs por enzimas conhecidas como 
proteína tirosina quinase. 


Correceptor da Célula B. Além de Iga e Ig outras mo- 
léculas na membrana da célula B influenciam o sinal que é trans- 


mitido através do BCR. CD19, CD81 (também conhecido como 
TAPA-1),e CD21 estão associados não covalentemente em um 
“complexo que é conhecido como correceptor de célula B. O 
correceptor funciona para reduzir o limiar de ativação da célu- 
la B em resposta a um antígeno. Estimativas indicam que a 
quantidade de antígeno necessária para estimular à resposta de 
um anticorpo é de 100 a 1.000 vezes menos se o correceptor 
for ativado com BCR, comparada à ativação do BCR sozinho. 

O papel do correceptor do BCR foi mais bem caracteriza- 
do na resposta a antígenos microbianos, conforme mostrado 
na Fig. 7.8. CD21 é o receptor para o componente C3dg do 
complemento que é gerado no plasma logo no início da res- 


C3dg 


Ss 
X 


d 
Rs da célula B 


Potencialização do 
sinal através do BCR 


cD79am 
figafigB) 


0) A ativação via correceptor de célula B CD19/CD21/ 
CD81 diminui o limiar de antígeno necessário para ativar a célula 
B. A ligação simultânea de antígeno na lg sobre a superfície da 
célula B e o componente C3dg do complemento para ligação ao 
CD21 do correceptor potencializa o sinal de ativação liberado atra- 
vés do BCR sozinho. 
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posta a patógenos microbianos (ver Capítulo 13). C3dg reveste 
ou “marca” o patógeno; assim, como mostrado na Fig 7.8, o 
patógeno ligado a C3dg fica ligado via CD21 à célula B. A 
figura também mostra a ligação simultânea da bactéria a imu- 
noglobulina de uma célula B expressando o receptor Ig apro- 
priado. Esta ligação simultânea do patógeno tanto ao 
correceptor quanto a imunoglobulina aumenta o sinal para a 
célula B comparado ao sinal transmitido através da imuno- 
globulina sozinha. Como resultado, o correceptor da célula B 
desempenha um importante papel na potencialização da res- 
posta da célula B a patógenos que ativam a via do comple- 
mento. Os correceptores com funções similares, mas não idên- 
ticas, CD4 e CDS, estão associados ao TCR (ver Capítulo 9). 


Regulação Negativa da Sinalização da Célula B. 
Algumas moléculas expressas na superfície da célula B têm 
efeito negativo na sinalização da célula. Elas incluem CD22, 
que regula negativamente CD19, CD81 e correceptores CD21, 
bem como CD32. CD32 é um receptor de baixa afinidade para 
a região Fc da IgG (FeyRIIb), expressa praticamente em to- 
das as células B maduras. CD32 liga IgG quando ela se agre- 
ga na ausência de antígeno (ver Capítulo 4) e quando a IgG 
está presente na forma de um complexo antígeno-anticorpo. 
CD32 desempenha um papel importante na reação ao anti- 
corpo, inativação das células B por anticorpo, pela liberação 
de um sinal negativo para a célula B (ver Capítulo 10). 


Moléculas Envolvidas nas Interações 
das Células Be T 


No início do capítulo nos referimos à produção de anticorpos 
em resposta aos antígenos TD. Nessas respostas, as interações 
entre pares de moléculas nas superfícies da célula B e da cé- 
lula T auxiliar são críticas. Como descrevemos com mais 
detalhes no Capítulo 10, a célula B não apenas sintetiza imu- 
noglobulina mas também apresenta antígeno e ativa a célula 
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T auxiliar (CD4*) nestas respostas. Desta forma, as células B, 
cas células B especificamente ativadas, compartilham algu- 
mas características importantes com o grupo de células co- 
nhecido como células apresentadoras de antígenos que apre- 
sentam antígenos às células T CD4*. Inicialmente, as células 
B expressam em sua superfície proteínas conhecidas como 
moléculas de classe II do complexo principal de histocom- 
patibilidade (ver Capítulo 8), que liga peptídios derivados dos 
antígenos proteicos e os apresenta às células T CD4”. As 
moléculas de classe Il do MHC são expressas em todas as 
células da linhagem das células B, exceto as células pró-B. 

Em segundo lugar, as células B ativadas também expres- 
sam altos níveis de moléculas coestimulatórias (assim deno- 
minadas pelo fato de serem necessárias, junto com o antíge- 
no, para ativar as células T inocentes). Todas essas molécu- 
las coestimulatórias serão discutidas com maiores detalhes no 
Capítulo 10. 

Uma das moléculas-chave coestimulatórias expressa pe- 
las células B é B7, agora reconhecida como uma família que 
compreende diversas moléculas diferentes. CD40 é uma ou- 
tra molécula coestimulatória importante expressa pelas célu- 
las B. CD40 interage com CD40 ligante (CD40L ou CD154) 
expressa nas células T ativadas. Esta interação ativa as célu- 
las B e desempenha um importante papel na troca de isotipos. 
A importância da interação de CD40-CD154 é enfatizada por 
uma condição conhecida como síndrome de hiper IgM ligada 
ao X. Meninos que apresentam uma mutação no gene CD154 
ecujas células T ativadas não expressem CD154, ou apresen- 
tam uma versão não funcional do gene, produzem apenas an- 
ticorpos IgM; suas células B não sofrem troca de isotipos. O 
ligante (ICOSL) coestimulatório indutível (ICOS) é uma 
outra molécula coestimulatória importante expressa pelas cé- 
lulas B. A interação do ICOSL com ICOS expressa pelas célu- 
las T ativadas parece decisiva para a formação do centro ger- 
minativo: pessoas que carecem do ICOSL ou ICOS funcionais 
produzem baixos níveis de IgG , IgA e IgE. 


RESUMO 


1. Nos mamíferos, os estágios iniciais da diferenciação 
da célula B ocorrem na medula óssea e durante toda a 
vida do indivíduo. 


—————— 


rearranjo genético da cadeia H da Ig. Um segmento 
co Dy rearranja-se para perto de um segmento gênico Jy. 
4. O estágio seguinte é a célula pré-B, na qual um segmento 
gênico V, rearranja-se para os segmentos DJ reunidos 
para formar uma unidade VDJ, colocando o VDJ rear- 


ranjado junto do gene Cj. A célula pré-B sintetiza uma 
cadeia |. que é expressa na superfície em associação com 
supostas cadeias leves não arranjadas mais as moléculas 
de transdução de sinal Iga (CD79a) e Ig (CD79). O 
complexo de p e supostas cadeias leves em conjunto com 
Iga/P é denominado receptor da célula pré-B. 
5. Noestágio seguinte da diferenciação, os genes da cadeia 
L iniciam o rearranjo, enquanto a síntese da suposta ca- 
deia leve é paralisada e uma cadeia x ou À é formada e 
associa-se com a cadeia p da célula. Esta célula 


RESUMO 


6. Sea célula B imatura interage com antígeno próprio 
ligado à célula, ela sofre edição do receptor, na qual 
os segmentos gênicos de cadeia leve não rearranjados 
sofrem rearranjo posterior. 


“célula gera um receptor que ainda é reativo para uma 
molécula própria, a célula é deletada. A deleção de cé- 
lulas B imaturas com reatividade potencial para o pró- 
prio é uma característica importante da tolerância cen- 
tral na linhagem da célula B. Acredita-se que 

ração de uma célula B imatura com um antígeno so- 
lúvel na medula óssea leve a uma inativação de longa 


Na fase inicial da resposta é sintetizada IgM, mas nas 
fases posteriores da resposta são sintetizados outros 
isotipos — IgG, IgA ou IgE. 


10. 


reação do centro geminativo envolve (a) 
mutação somática de genes que codificam as regiões 
V do anticorpo, resultando em maturação de afinidade, 
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e (b) recombinação com troca de classe, na qual uma 
célula B que estava sintetizando IgM e IgD troca a sín- 
tese de anticorpo para um isotipo diferente (IgG, IgA 
ou IgE) com a mesma especificidade antigênica. As ci- 
tocinas sintetizadas pelas células T influenciam o iso- 
tipo do anticorpo sintetizado pela célula B. 


12. No tecido linfoide associado à mucosa, as células B 
comprometidas com IgA se desenvolvem em um sf- 
tio indutivo, migram para fora do tecido linfoide e re- 
tornam, via sangue, para um diferente sítio efetor da 
mucosa onde completam sua diferenciação em célu- 
las plasmáticas secretando IgA. 

13. As respostas da célula B aos antígenos timo-indepen- 
dentes envolvem outros subgrupos de células B — as 
células B da zona marginal e as células B-1 — e ge- 
ram quase exclusivamente IgM. 


14. 2—————— 
expressão de CD10, CD19, CD20 e CD27 


define estágios de diferenciação da célula B. A célula 
B também expressa um correceptor, CD19/CD21/ 
CD81, que potencializa sinais através do receptor de 
célula B e baixa o limite do nível de antígeno exigido 
para ativar a célula B depois da ligação à Ig. 


- As células B maduras e ativadas também expressam 
uma gama de moléculas de superfície que desempe- 


nham um importante papel nas interações com outras 


15. 


células, particularmente as células T. Elas incluem as 
e as moléculas coes- 
timulatórias B7, CD40 e ICOSL. 
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CAPÍTULO 7 BIOLOGIA DO LINFÓCITO B 


[1] QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão escolha A MELHOR resposta. 


1. Os estágios iniciais da diferenciação da célula B: 

A) ocorrem no timo embrionário 

B) requerem a presença do antígeno 

C) envolvem o rearranjo de segmentos gênicos da cadeia x 

D) envolvem o rearranjo de segmentos gênicos de suposta ca- 
deja leve 

E) envolvem o rearranjo de segmentos gênicos de cadeia 
pesada 


2. Qual das seguintes moléculas é expressa na superfície do 
linfócito B maduro? 
A) CD40 
B) moléculas de classe I do MHC 
C) CD32 
D) IgM e IgD 
E) 


3. Qual das seguintes afirmações é incorrreta? 

A) os anticorpos na resposta imunológica secundária geralmen- 
te apresentam uma afinidade maior pelo antígeno do que os 
anticorpos formados na resposta primária 

B) a hipermutação somática dos genes de região variável pode 
contribuir para alterações na afinidade do anticorpo, obser- 
vadas durante a resposta secundária 

C) a síntese do anticorpo na resposta primária a um antígeno 
timo-dependente ocorre predominantemente no sangue 

D) a troca do isotipo ocorre na presença de antígeno 

E) na resposta primária é produzido sobretudo o anticorpo IgM 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


LE 
e envolvem o rear- 

ranjo dos segmentos gênicos V, D e J de cadeia pesada. 

2.E Todas as moléculas são expressas na superfície da célula B 

madura, 


3.C A síntese do anticorpo na resposta primária aos antígenos TD 
ocorre principalmente nos órgãos linfoides secundários — o baço, 
os linfonodos e o tecido linfoide associado à mucosa. 


o e a maasian 


Ed 


sc 
“Superfície, transduzem um sinal após a ligação do antígeno à Ig de 
superfície. 


6.D As supostas cadeias leves são expressas somente no estágio de 
célula pré-B da diferenciação da célula B. 


7.D) 


PAPEL DO COMPLEXO PRINCIPAL 
DE HISTOCOMPATIBILIDADE 
NA RESPOSTA IMUNOLÓGICA 


(J INTRODUÇÃO 


Até o momento nos detivemos no desenvolvimento e fun- 
ção de um grupo de linfócitos (células B), seus receptores 
para antígeno (imunoglobulinas) e nos mecanismos pelos 
quais as células B geram um amplo conjunto de receptores 
clonalmente distribuídos. Os anticorpos, os produtos das 
células B antígeno-específicas, desempenham um importante 
papel na interação com antígenos externos às células, tais 
como vírus ou bactérias encontrados no sangue (IgG) ou nas 
superfícies mucosas (IgA). Muitos patógenos, como vírus, 
bactérias e parasitas, invadem as células do hospedeiro e 
vivem, pelo menos uma parte de seu ciclo de vida, dentro 
delas. Os anticorpos não penetram nas células, de modo que, 
uma vez que um patógeno penetra na célula do hospedeiro, 
os anticorpos ficam vulneráveis na sua defesa. A fase da 
resposta imunológica aos patógenos — e a muitos antíge- 
nos “inofensivos” no interior das células — é função das 
células T e seus produtos. 

Os anticorpos se ligam a todos os tipos de antígenos, não 
importando se eles são proteínas, carboidratos, ácidos 
nucleicos ou lipídios. Em contrapartida, as células T respon- 
dem quase exclusivamente às proteínas ou, mais precisamente, 
a pequenos peptídios derivados do catabolismo proteico. As 
proteínas são os principais constituintes de patógenos como 
bactérias, vírus e parasitas, sendo a maioria dos outros antí- 
genos também de natureza proteica. As proteínas também são 
os produtos da infecção viral. (Mais adiante, neste capítulo, 
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descrevemos como algumas células T reagem com componen- 
tes lipídicos de determinadas bactérias.) Assim, as células T 
desempenham um importante papel na resposta de pratica- 
mente todos os agentes potencialmente prejudiciais e de inú- 
meros outros antígenos aos quais um indivíduo é exposto. 

Como as células T interagem com antígenos no interior 
das células, elas usam um sistema de reconhecimento de 
antígeno diferente daquele usado pelas células B: as célu- 
las T interagem com antígenos expressos na superfície das 
células hospedeiras. Assim como as células B, as células 
T expressam um receptor antígeno-específico, o receptor 
de célula T (TCR), cujas propriedades serão discutidas com 
maiores detalhes no Capítulo 9. A Fig. 8.1 mostra que o 
TCR interage com dois componentes expressos na super- 
fície de uma célula hospedeira: um fragmento peptídico 
linear derivado de um antígeno proteico e uma proteína com 
a qual o peptídio está ligado, uma molécula do complexo 
principal de histocompatibilidade (MHC), frequentemente 
chamada de antígeno do MHC. 

O papel decisivo desempenhado pelas moléculas do MHC 
nas respostas de célula T é descrito como restrição pelo MHC 
das respostas da célula T. Antes de discutir a função da célu- 
la T eo TCR (Capítulo 9), iremos analisar, neste capítulo, a 
estrutura e a função das moléculas do MHC e descrever como 
elas interagem com peptídios e diferentes grupos de células 
T. Iremos também discutir as características dos genes que 
codificam as moléculas do MHC e a enorme diversidade des- 
tes genes e seus produtos na população. 
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Célula T 


O COMO O MHC FOI NOMEADO 


A expressão complexo principal de histocompatibilidade é 
derivada de pesquisas em transplantes, iniciadas na metade do 
século XX. Estes experimentos proporcionaram a percepção das 
regras vigentes para a aceitação ou rejeição de tecidos — lite- 
ralmente, histocompatibilidade — quando tecidos eram trans- 
plantados entre diferentes membros de uma mesma espécie 
(geralmente camundongos; ver Capítulo 18 para maior discus- 
são). Os pesquisadores interpretaram seus achados iniciais como 
indicativos de que a rápida rejeição de tais transplantes era 
determinada por um único gene, que foi denominado gene prin- 
cipal de histocompatibilidade. Como estudos posteriores in- 
dicaram que este gene era, na verdade, um complexo, ou seja, 
um conjunto de genes intimamente ligados, herdados como uma 
unidade, ele tornou-se conhecido por complexo principal de his- 
tocompatibilidade. Sabemos agora que toda espécie de vertebra- 
dos possui um MHC contendo múltiplos genes. O MHC huma- 
no é conhecido como HLA (antígeno leucocitário humano). 
Outros estudos iniciais referentes ao transplante em camun- 
dongos indicaram que as células T desempenham um impor- 
tante papel na rejeição (ver Capítulo 18 para maiores detalhes). 
Em conjunto, estes estudos sobre a transplantação demonstra- 
ram uma conexão importante, mas ainda não bem compreen- 
dida, entre o MHC e as respostas de célula T. Como normalmente 
os indivíduos não passam por transplantes, a função do MHC nas 
respostas “diárias” da célula T tornou-se o foco de intensa in- 
vestigação. Nas seções que se seguem iremos descrever nosso 
conhecimento, sobre o papel das moléculas do MHC nas res- 
postas da célula T, adquirido durante os últimos 30 anos. 


(O) DIFERENTES MOLÉCULAS DO MHC 
INTERAGEM COM DIFERENTES 
POPULAÇÕES DE CÉLULAS T 


De uma maneira resumida, as funções-chave das moléculas 
do MHC estão divididas em duas partes: (1) ligar peptídios 


o Interação de uma molécula do MHC, expres- 
sa na superficie de uma célula hospedeira, com o peptídio 
ligado, e um TCR. 


que são produzidos quando as proteínas são catabolizadas 

— no interior das células do hospedeiro e 
(2) apresenta os poptdios às cóilas T que potsuei o spro- 
priado TCR. A apresentação de peptídios derivados de pa- 
tógenos ou outros tipos de antígenos desencadeia as respos- 
tas de célula T. Desse modo, podemos dizer que as molécu- 
las do MHC “apresentam” o ambiente interno da célula hos- 
pedeira e ajudam as células T a identificar se uma célula em 
particular foi infectada ou contém algum componente “es- 
tranho” pedindo resposta. 

A Fig.8.2 mostra que os dois principais conjuntos de molé- 
culas do MHC, moléculas de classe I e moléculas de classe II, 
desempenham papel central nas respostas da célula T. As mo- 
léculas de classe I do MHC interagem com a molécula CDS, 
cuja expressão define a subpopulação de células T chamadas 
células T CD8'. A principal função das células T CD8” é a 
citotoxicidade, particularmente direcionada às células do hos- 
pedeiro infectadas por patógenos. Assim, para ampliar a expres- 
são introduzida inicialmente no capítulo, as respostas das cé- 
lulas TCD8* são restritas pelas moléculas de classe Ido MHC. 


Molécula de classe ll + peptídio 


na APC interagem célutar 
com a célula T CD4” cos 
Sintese de 
1 citocinas 
cos 
Molécula de classe 1 + peptídio 
expresso em qualquer céluia nucleada ends 


CDB* Morte da célula 
— hospedeira 
infectada 


cos 


0: Células expressando moléculas de dasse | do MHC 
interagem com células T CD8*, que matam células infectadas do 
hospedeiro; células expressando moléculas de classe II do MHC 
interagem com células T CD4*, que sintetizam citocinas. 


VARIABILIDADE DAS MOLÉCULAS DE CLASSE | E DE CLASSE Il DO MHC 


As moléculas de classe I do MHC são expressas em todas 
as células nucleadas (assim, elas não são expressas nos eritró- 
citos). Conforme descreveremos com mais detalhes posterior- 
mente neste capítulo, as moléculas de classe do MHC ligam 
peptídios derivados de proteínas no compartimento celular ci- 
toplasmático. Peptídios derivados da replicação viral, de bac- 
térias (como Mycobacterium tuberculosis) e de parasitas (como 
protozoários unicelulares causadores de leishmaniose e toxo- 
plasmose), que vivem no interior das células do hospedeiro, são 
encontrados no citoplasma. Dessa forma, as moléculas de classe I 
do MHC e as células T CD8* desempenham um importante 
papel nas respostas a muitos patógenos; elas também respon- 
dem a tumores e tecido transplantado. Posteriormente, neste ca- 
pítulo, iremos também descrever como as moléculas de classe I 
do MHC interagem com outras células além das células TCD8": 
elas participam de uma interação importante com as células NK, 
impedindo que estas células matem células normais. 

As moléculas de classe II do MHC interagem com a molé- 
cula CD4, expressa na superfície da subpopulação de células T 
chamadas células T CD4*; assim, as respostas das células T 
CD4 são restritas pelas moléculas de classe Il do MHC. As 
células T CD4* sintetizam um extenso conjunto de citocinas 
que afetam diversos tipos celulares. As características das 
subpopulações CD4* e CD8* das células T são descritas com 
mais detalhes no Capítulo 9 e em muitos outros capítulos. 

As moléculas de classe II do MHC têm distribuição mais 
limitada que as moléculas de classe I: elas são expressas cons- 
titutivamente (isto é, sob condições delimitadas) somente em 
células apresentadoras de antígeno, APC: células que 
apresentam antígeno às células T. Nos seres humanos, as prin- 
cipais APCs são as células dendríticas, macrófagos, linfócitos 
B e as células epiteliais do timo. Na ausência de fatores de in- 
dução, a maioria das células expressa moléculas de classe I,mas 
não as de classe Ildo MHC, a APC expressa constitutivamen- 
te tanto moléculas de classe I quanto de classe Il do MHC. 

A expressão de ambas as classes de moléculas do MHC pode 
ser alterada por muitos fatores. Citocinas liberadas durante a 
resposta contra agentes infecciosos potencializam a expressão 
de moléculas do MHC: os interferons a, B e y regulam positi- 
vamente a expressão de moléculas de classe I do MHC, enquan- 
to o interferon y (IFN-y) regula positivamente a expressão de 
moléculas de classe II. Como consequência desta regulação, a 
expressão de moléculas de classe Il do MHC é induzida em 
células como fibroblastos e células endoteliais que, normalmen- 
te, não o expressam, e aumentada na APC. Dessa forma, a indu- 
ção e o aumento na expressão das moléculas de classe I e II do 
MHC intensificam as respostas da célula T aos agentes infec- 
ciosos. Discutiremos a regulação da expressão de moléculas do 
MHC com maiores detalhes posteriormente nesse capítulo. 

Também iremos descrever, ainda neste capítulo, que molécu- 
las de classe II do MHC ligam peptídios derivados de proteínas, 
que são capturados do meio externo para os compartimentos 
acídicos (lisossomas e endossomas) da célula. A APC é o tipo 
celular predominante em que isto ocorre. Assim, as moléculas 
de classe II do MHC e as células T CD4* desempenham papéis 
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decisivos nas respostas aos constituintes proteicos dos patóge- 
nos e outros tipos de antígenos que são capturados pela APC. 


VARIABILIDADE DAS MOLÉCULAS DE 
CLASSE | E DE CLASSE Il DO MHC 


Antes de discutir a estrutura detalhada das moléculas de clas- 
ses I e II do MHC, chamamos a atenção para um ponto im- 
portante: estas moléculas diferem de um indivíduo para ou- 
tro,e estas diferenças são geneticamente determinadas; ou seja, 
o MHC de indivíduos distintos expressa moléculas com 
sequências um pouco diferentes. Iremos retomar às caracterís- 
ticas das moléculas do MHC posteriormente neste capítulo. 

Estas diferenças na estrutura da molécula do MHC surgem 
a partir de duas fontes: poligenicidade e polimorfismo. Primei- 
ro,o MHC é poligênico, significando que as moléculas de classe 
Le II do MHC são codificadas por vários genes independentes. 
Nos seres humanos, três genes independentes — HLA-A, 
HLA-B e HLA-C — codificam as moléculas de classe I do 
MH, expressas na superfície celular. Como cada célula pos- 
sui dois conjuntos de cromossomas (um, derivado do pai e outro, 
da mãe), toda célula nucleada pode expressar até seis molécu- 
las diferentes de classe I do MHC, cada uma capaz de se ligar 
a peptídios. (Posteriormente, ainda neste capítulo, explicaremos 
por que tão pouco quanto seis diferentes moléculas de classe 1 
do MHC podem ser expressas). De maneira semelhante, como 
as células humanas possuem genes que codificam três mo- 
léculas diferentes de classe II do MHC — conhecidas como 
HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR — as APCs humanas podem 
expressar até seis diferentes moléculas de classe II do HLA. 

Segundo, o MHC é altamente polimórfico, significando que 
múltiplas formas estáveis de cada gene do MHC existem na po- 
pulação. Outros importantes exemplos de polimorfismo genéti- 
co nos seres humanos são as diferentes formas dos antígenos do 
eritrócito (A, B e O) e das moléculas de hemoglobina. Entretan- 
to, o MHC constitui o sistema genético mais polimórfico do 
organismo, portanto, da população: Foram identificados nos se- 
res humanos centenas de versões levemente diferentes — alelos 
— deum gene que codifica a molécula de classe | HLA-B do MHC. 

Devido ao extenso polimorfismo dos genes do MHC huma- 
no, é pouco provável que dois indivíduos quaisquer expressem 
idênticos conjuntos de moléculas de classe I e II do HLA. Con- 
forme descreveremos no Capítulo 18, a enorme diversidade das 
moléculas do MHC e os genes que as codificam constituem a 
principal barreira para o sucesso do transplante de órgãos e te- 
cidos. Mais adiante, neste capítulo, discutiremos por que acre- 
ditamos que o MHC evoluiu para se tornar tão diverso. 

É oportuno notar que os mecanismos usados para gerar a di- 
versidade das estruturas do MHC diferem dos mecanismos usa- 
dos para gerar a diversidade dos receptores antigênicos de célula 
B, como descrito no Capítulo 6. A geração da diversidade entre os 
receptores antígeno-específicos de célula B surge da recombina- 
ção genética, que produz um tipo de receptor por célula. (Confor- 
me descreveremos no Capítulo 9, a diversidade entre os TCRs é 
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também gerada pela recombinação genética ) Em contrapartida, 
embora as moléculas de MHC sejam diversas na população, cada 
célula de uma pessoa em particular (figado, im, linfócitos etc.) ex- 
pressa o mesmo conjunto de moléculas de classe Le II do HLA. 


ESTRUTURA DAS MOLÉCULAS 
DE CLASSE | DO MHC 


As partes A-D da Fig. 8 3 mostram diferentes formas de repre- 
sentar as principais características da estrutura de uma molé- 
cula típica de classe I do MHC e como ela interage com o pep- 
tídio e um TCR. Na superfície celular, uma molécula de classe 
Ido MHC é uma glicoproteína transmembrana (peso molecu- 
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lar de aproximadamente 43 kDa), expressa em associação não 
covalente com um pequeno polipeptídio invariante (idêntico 
em todas as células), denominado B,-microglobulina (fm; 
peso molecular de 12 kDa). B;m é codificada por um gene em 
um cromossoma separado do MHC. A molécula de classe I do 
MHC é conhecida como cadeia a, ou pesada, e compreende três 
domínios extracelulares do tipo Ig — a,, a, € œ. A B,m pos- 
sui estrutura homóloga a um único domínio de Ig; na verda- 
de, B,m e a molécula de classe I do MHC são membros da 
superfamília de Ig, descrita no Capítulo 4. Na superfície ce- 
lular, a molécula de classe I do MHC junto com B;m têm a 
aparência de uma molécula de quatro domínios — œ, pareado 
coma, no exterior da molécula de classe Ido MHC, e ase Bim, 
pareados próximos à membrana. 


Receptor 
de célula T 


Peptídio 
fe 18-9 residuos de 
aminoácidos) 
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Diferentes representações da molécula de dasse | do MHC. (A) Desenho de uma molécula de dasse | do MHC na superfide 


celular, associada com Gm. (B) Visão lateral da molécula de dasse | com ;m, mostrando a fenda de ligação ao peptidio. (C) Vista de cima de uma 
fenda de ligação ao peptídio, mostrando o peptídio ligado. (D) Diagrama da interação do receptor de célula T com a molécula de classe | do MHC 
e o peptidio ligado à fenda. (Partes B e C adaptadas de Bjorkman et al, 1987, com permissão; parte D adaptada de Rammensee et al, 1993.) 


ESTRUTURA DA MOLÉCULA DE CLASSE Il DO MHC 


A Fig. 83B mostra a característica mais impressionante de 
todas as moléculas de classe I do MHC, que foram examina- 
das por cristalografia de raio X: um canal profundo, ou fenda, 
na parte da molécula mais afastada da membrana, composta por 
partes dos domínios «x, e a. Conforme seu nome indica, a fen- 
da de ligação ao peptídio é o sítio de ligação de peptídios. 
Conforme mostrado na Fig. 8 3C, a fenda se assemelha a uma 
cesta com um chão irregular (constituído por aminoácidos em 
uma estrutura plana f3-pregueada), rodeada por paredes (forma- 
das por a hélices). A fenda segura peptídios contendo de oito 
a nove aminoácidos alinhados (ver também Fig. 3.5). 

A Fig. 8.3D ilustra que o peptídio ligado a esta fenda e 
partes da molécula de classe I do MHC interagem com o 
TCR. O centro do peptídio ligado — a única parte do peptí- 
dio não enterrado na molécula do MHC — interage com o 
TCR, o que sugere que um pequeno número de contatos, com 
os aminoácidos no centro do peptídio, é importante para o 
reconhecimento do TCR. 


Seletividade da Ligação do Peptídio 
às Moléculas de Classe | do MHC 


Anteriormente, falamos da imensa variabilidade das molécu- 
Jas de classe I do MHC na população. Procurando por diferen- 
ças na sequência entre as moléculas de classe I do MHC, des- 
cobrimos que a maioria das diferenças nos aminoácidos está 
confinada a uma limitada região nos domínios extracelulares 
ae qu, em especial no chão e nas paredes da fenda de ligação 
ao peptídio (ver Fig. 8.30). Estas diferenças na sequência dos 
aminoácidos e, com isso, na estrutura da fenda de ligação, 
desempenham um papel importante em definir quais peptídios 
se ligam a uma determinada molécula do MHC. (As depres- 
sões que formam o chão da fenda também auxiliam no alinha- 
mento dos peptídios, pois desse modo eles podem ser reconhe- 
cidos por receptores específicos da célula T.) 

Assim, a ligação de uma molécula de classe I do MHC aum 
peptídio é seletiva: uma molécula do MHC se ligará com alta 
afinidade somente a determinados peptídios. Uma única molé- 
cula de classe I do MHC pode se ligar a inúmeros peptídios, 
mas ela se ligará preferencialmente a peptídios com certos 
motivos, aminoácidos invariáveis ou muito relacionados em 
determinadas posições (resíduos âncoras), geralmente no oi- 
tavo ou nono aminoácido da sequência, enquanto aqueles em 
outras posições podem variar. Desta forma, uma molécula do 
MEC pode se ligar a um grande número de peptídios com 
sequências diferentes. Este fato ajuda a explicar por que (com 
poucas exceções) as respostas de célula T são realizadas contra, 
pelo menos, um epítopo em quase todas as proteínas e por que a 
incapacidade em responder a um antígeno proteico é tão rara. 


CD8 se Liga à Região Invariável 
das Moléculas de Classe | do MHC 


Fora da fenda de ligação ao peptídio, as sequências das dife- 
rentes moléculas de classe I do MHC são muito semelhantes. 
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Assim, uma determinada molécula de classe I específica 
pode ser dividida em região polimórfica ou variável (sequên- 
cia característica para aquela molécula) no interior e ao re- 
dor da fenda de ligação ao peptídio, e região não polimór- 
fica ou invariante, que é semelhante em todas as moléculas 
de classe I do MHC. CD8, a molécula que caracteriza a 
subpopulação de célula T CD8*, se liga à região invariante 
de todas as moléculas de classe I do MHC, especificamen- 
te, ao domínio a, (ver Fig. 8.34). 


(O) ESTRUTURA DA MOLÉCULA 
DE CLASSE Il DO MHC 


A Fig. 8.4 mostra diferentes formas de representar a estrutura 
característica de uma típica molécula de classe Il do MHC. A 
Fig. 8.4A mostra que uma molécula de classe Il do MHC é 
uma glicoproteína transmembrana, composta por duas ca- 
deias, a e B (peso molecular de aproximadamente 35.000 e 
28.000 Da, respectivamente). Assim como as moléculas de 
classe I, toda molécula de classe Il do MHC é expressa na su- 
perfície das células na forma de uma estrutura de quatro do- 
mínios: o domínio a, se pareia com B,, € a, com B}. a e B 
possuem caudas citoplasmáticas e um domínio extracelular 
semelhante ao domínio da Ig; elas também são membros da 
superfamília das Igs. 

Assim como a molécula de classe I, a molécula de classe II 
do MHC contém uma fenda de ligação ao peptídio no topo da 
molécula (mostrado em mais detalhes nas Fig. 8. 4B e C), que 
é estruturalmente análoga à fenda de classe I do MHC. Entre- 
tanto, na molécula de classe II do MHC, a fenda é formada 
por interações entre os domínios a, e B,. A Fig. 8.4C indica 
que o chão e as paredes da fenda de classe II do MHC possu- 
em as mesmas estruturas B-pregueada e a-hélice, encontra- 
das na molécula de classe I. 

Diferentemente dos peptídios de 8-9 aminoácidos que se 
ligam na fenda da molécula de classe I, a fenda da molécula de 
classe II do MHC se liga a peptídios que variam, aproxima- 
damente, de 12 a 17 aminoácidos alinhados, com as extremi- 
dades do peptídio para fora da fenda. A Fig. 8.4D mostra que o 
TCR entra em contato com o peptídio ligado na fenda da mo- 
lécula de classe II do MHC e com partes da própria molécula 
de classe II. Assim como as moléculas de classe I do MHC, as 
moléculas de classe H se ligam a peptídios com motivos espe- 
cíficos; devido ao comprimento dos peptídios que se ligam às 
moléculas de classe II ser mais variável do que aqueles que se 
ligam às moléculas de classe I, o motivo é normalmente visto 
na região central do peptídio, a região que se encaixa na fenda 
de ligação ao peptídio. 

Assim como as moléculas de classe I do MHC, as molé- 
culas de classe II são compostas por regiões variáveis ou 
polimórficas e invariáveis ou não polimórficas. CD4, a mo- 
lécula que caracteriza a subpopulação de célula T CD4*, se 
liga à região invariável de todas as moléculas de classe II do 
MEC, especificamente, ao domínio B, (ver Fig. 8.44). 
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celular. (B) Vista lateral da molécula de classe II do MHC, mostrando a fenda de ligação ao peptídio. (Adaptado com permissão de Stern 
e Wiley, 1994.) (C) Vista de cima da fenda de ligação ao peptídio. (Adaptado de Stern et al., (1994), com permissão.) (D) Diagrama de 
interação do receptor de célula T com a molécula de classe II do MHC e o peptídio ligado à fenda. (De Rammensee et al., 1993.) 


(D) PROCESSAMENTO E APRESENTAÇÃO 
DE ANTÍGENO: COMO AS MOLÉCULAS 
DO MHC SE LIGAM A PEPTÍDIOS E 
CRIAM LIGANTES QUE INTERAGEM 
COM AS CÉLULAS T 


Nas seções anteriores, descrevemos a estrutura das moléculas 
de classe I e II do MHC na superfície celular e mostramos o 
sítio de ligação a peptídio de cada molécula. Nesta seção, 


descreveremos como os peptídios são formados a partir de pro- 
teínas no interior das células, onde os peptídios celulares se li- 
gam às moléculas do MHC, e como os complexos do MHC e 
peptídio interagem com o TCR de uma célula T específica. 
Coletivamente, as vias que criam os peptídios ligantes que 
ativam as células T são conhecidas como processamento e 
apresentação de antígenos proteicos. Vamos abordar o pro- 
cessamento e apresentação de dois diferentes conjuntos de 
antígenos proteicos — conhecidos por antígenos exógenos e 
endógenos — e mostrar como os peptídios derivados desses 


PROCESSAMENTO E APRESENTAÇÃO DE ANTÍGENO: COMO AS MOLÉCULAS DO MHC SE LIGAM A PEPTÍDIOS 113 


dois tipos de antígenos se associam às moléculas de classe IL 
e de classe I do MHC, respectivamente. Os diferentes com- 
plexos petídio-MHC interagem com diferentes populações de 
células T: peptídio + classe II do MHC com células T CD4* e 
peptídio + moléculas de classe I do MHC com células TCD8*. 


Antígenos Exógenos e Formação 
de Complexos de Classe Il-Peptídio 


Conforme a expressão indica, os antígenos exógenos são aque- 
les que vêm de fora de uma célula hospedeira e são capturados, 
normalmente, por endocitose ou fagocitose (veja Fig. 22). Os 
antígenos exógenos podem ser derivados de patógenos (como 
bactérias ou vírus) ou de proteínas estranhas (como as vacinas) 
que não prejudicam o hospedeiro, mas ativam a resposta imu- 
nológica. As APCs — predominantemente células dendríticas, 
macrófagos e células B — capturam os antígenos exógenos. 
Conforme observado anteriormente no capítulo, estas APCs 
expressam moléculas de classe II do MHC constitutivamente. 


ANTÍGENO EXÓGENO, 
por exemplo, 
proteina virai em 
uma vacina 


== o -Troca de 


A Fig. 8.5 mostra o processamento e apresentação de um 
antígeno exógeno típico, uma proteína injetada como um com- 
ponente de uma vacina viral inativada ou “morta”. A proteína 
é internalizada e fica contida em uma vesícula intracelular que 
se funde com vesículas endossômicas ou lisossômicas que são 
altamente ácidas (pH aproximadamente 4.0). Estas vesículas 
contêm um conjunto de enzimas de degradação, incluindo pro- 
teases e peptidases. Proteases conhecidas como catepsinas, que 
funcionam em baixo pH, cortam as proteínas em peptídios nes- 
tas vesículas. O catabolismo de um antígeno proteico típico pro- 
duz vários peptídios (somente três são mostrados na Fig. 8.5). 

A Fig. 8.5 também ilustra como as vesículas ácidas, contendo 
os peptídios, juntam-se no interior da célula com vesículas con- 
tendo as moléculas de classe II do MHC, que foram sintetiza- 
das nos ribossomas do retículo endoplasmático rugoso. As ca- 
deias a e B da molécula de classe II do MHC são sintetizadas 
individualmente no retículo endoplasmático e são reunidas, 
neste local, com CD74, a cadeia invariável (li). CD74 se liga à 
fenda da molécula de classe II do MHC recém-formada, impe- 
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da li ligado à fenda da molécula de classe Il do MHC). 
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dindo a ligação de peptídios que possam estar presentes no re- 
tículo endoplasmático, tais como os peptídios derivados do 
processamento de antígenos endógenos (ver posteriormente). 

O CD74 também age como acompanhante (chaperone) 
para as cadeias de classe II do MHC recém-sintetizadas; isto é, 
a interação com o CD74 permite que as cadeias a e B da molé- 
cula de classe II do MHC deixem o retículo endoplasmático e 
entrem no complexo de Golgi; a partir deste local, elas prosse- 
guem para a via endocítica da vesícula ácida. A remoção do 
CD74 do complexo ocorre em etapas. Inicialmente, o CD74 é 
degradado proteoliticamente, deixando um fragmento conhe- 
cido como CLIP (polipeptídio invariante associado à classe II) 
ligado à fenda da molécula de classe II do MHC. Vesículas 
contendo moléculas de classe II do MHC ligado ao CLIP se 
fundem com vesículas ácidas (endossomas ou lisossomas), 
contendo peptídios derivados do catabolismo de antígenos exó- 
genos. Neste compartimento, uma molécula conhecida como 
HLA-DM catalisa a troca de peptídio entre o complexo molé- 
cula de classe II-CLIP e os peptídios derivados de antígeno 
exógeno. Desta forma, o complexo molécula de classe Il-pep- 
tídio é gerado e se move para a superfície celular, onde pode 
interagir com — isto é,ser apresentado a — uma célula TCD4” 
expressando o apropriado receptor antigênico. 

Embora o catabolismo de uma proteína típica resulte em 
vários peptídios, nem todos os peptídios formados se ligam às 
moléculas do MHC, porque a ligação do MHC ao peptídio é 
seletiva. A Fig. 8.6 mostra a situação de três de muitos peptídios 
que são derivados do catabolismo de uma grande proteína. Os 
peptídios 35-48 e 110-112 se ligam a duas diferentes molécu- 
lasde classe II do HLA, HLA-DR4e HLA-DP2, expressas neste 
indivíduo. Para este antígeno proteico somente estes peptídios 
possuem o potencial de induzir uma resposta de célula T, nesta 
pessoa em particular. Como o peptídio 1-13 não se liga às 
moléculas de classe II do MHC, ele não desencadeia uma res- 
posta de célula T CD4*, Dizemos que os peptídios 35-48 e 110- 
220 são os epítopos imunodominantes da célula T CD4* des- 
ta proteína, nesta pessoa em particular. Muito provavelmente, 
o peptídio 1-13 constitui um epítopo imunodominante desta 
proteína em uma outra pessoa, que expressa um conjunto com- 
pletamente diferente de moléculas do MHC. Assim, podemos 
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afirmar que, praticamente sem erros, toda pessoa irá desenca- 
dear uma resposta de célula T contra esta proteína viral; entre- 
tanto, devido à seletividade da ligação peptídio-MHC, indiví- 
duos que expressam diferentes moléculas do MHC respondem 
a diferentes partes da mesma proteína. 


Antígenos Endógenos: Geração 
de Complexos de Classe I-Peptídio 


Osantígenos endógenos são sintetizados dentro de uma célula e 
são, geralmente, derivados de patógenos (tais como vírus, bac- 
térias e parasitas) que infectaram a célula do hospedeiro. A 
Fig. 8.7 ilustra o processamento e a apresentação de um antíge- 
no endógeno típico, uma proteína viral sintetizada após uma cé- 
lula ter sido infectada por um vírus. O processamento ocorre no 
citoplasma: o principal mecanismo para a formação de fragmen- 
tos peptídicos é através de um complexo proteico citoplasmáti- 
co gigante, conhecido como proteossoma, que cliva proteínas em 
peptídios com cerca de 15 aminoácidos de comprimento. Enzi- 
mas citosólicas (aminopeptidases) removem ainda mais amino- 
ácidos do peptídio. Alguns peptídios são destruídos, mas outros, 
de 8-15 aminoácidos de comprimento (como os três mostrados 
na Fig. 8.7), são seletivamente transportados para o retículo en- 
doplasmático por um transportador de peptídios; este transpor- 
tador é o produto da expressão de dois genes, TAP-1 e TAP-2. 
Os peptídios transportados do citoplasma para o retículo 
endoplasmático se ligam às moléculas de classe I do MHC 
recém-sintetizadas. A Fig. 8.7 também mostra que as cadeias 
da molécula de classe 1e a B, ,m do MHC são sintetizadas sepa- 
radamente no retículo endoplasmático rugoso e se associam 
neste compartimento celular. Assim como na síntese das 
moléculas de classe II do MHC, as acompanhantes estabili- 
zam a estrutura das moléculas de classe I do MHC, associa- 
das com suas cadeias B,m no retículo endoplasmático, e dire- 
cionam o transporte do complexo através da célula. 
Conforme referido anteriormente, as moléculas de classe I 
do MHC ligam, preferencialmente, peptídios de oito a nove ami- 
noácidos de comprimento. O destino normal dos peptídios que 
alcançam o retículo endoplasmático é a degradação por uma 
aminopeptidase, que remove um aminoácido por vez até que 
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os peptídios sejam completamente degradados; peptídios com 
as apropriadas características de ligação são “salvos” deste 
destino através da ligação a uma molécula de classe I do MHC 
recém-sintetizada. 

Um peptídio que se liga a uma molécula do MHC de classe 
I no retículo endoplasmático se move através do aparelho de 
Golgi para a superfície celular, onde é apresentado a uma célu- 
la TCD8* expressando o receptor antigênico apropriado. Con- 
forme descrito anteriormente para a interação de peptídios com 
moléculas de classe II do MHC, somente aqueles peptídios que 
se ligam às moléculas de classe I do MHC iniciam as respos- 
tas da célula T CD8*. Estes são os epítopos imunodominantes 
para a resposta da célula T CD8* específica para tal antíge- 
no; tal epítopo imunodominante é o peptídio verde, mostrado 
na Fig. 8.7, derivado do catabolismo de uma proteína viral. 

Como as moléculas de classe I do MHC são expressas em 
todas as células nucleadas, o processamento e apresentação 
dos antígenos endógenos podem ocorrer em toda célula do 
corpo. Pelo fato de os patógenos poderem infectar praticamen- 


com a molécula de classe I 
e Bm do MHC 


te qualquer célula do corpo, as células T CD8* “examinam" 
as combinações das moléculas de classe I do MHC e peptf- 
dio, expressas em qualquer célula nucleada do hospedeiro, 
para identificar se esta célula foi infectada. 


Expressão Reduzida de Moléculas de Classe | 
do MHC em Células Infectadas por Vírus e 
Células Tumorais 


Inicialmente, neste capítulo, mencionamos que fatores como 
citocinas sintetizadas em respostas a agentes infecciosos indu- 
zem ou aumentam a expressão de moléculas de classe I e II do 
MHC. Isto leva à melhora das respostas imunológicas ao pató- 
geno que a induziu. Em contrapartida, alguns vírus (como her- 
pes simples, adenovírus e citomegalovírus) sintetiza proteí- 
nas que interferem nas etapas das vias mostradas na Fig. 8.7: 
eles inibem a síntese de moléculas de classe I do MHC ou in- 
terrompem o transporte dos complexos formado pelas molé- 
culas de classe I-peptídio para a superfície da célula. Desta for- 
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ma, o vírus reduz a expressão de moléculas de classe Ido MHC 
e, assim, diminui a resposta de célula T CD8* ao vírus. Além 
disso, as células tumorais frequentemente mostram expressão 
reduzida de classe I do MHC se comparadas às células normais, 
subvertendo a capacidade de resposta da célula T CD8*. 

Embora a redução da expressão de moléculas de classe 1 
do MHC diminua a resposta da célula T CD8”, ela também 
pode agir como um desencadeador da resposta da célula NK 
contra a célula infectada pelo vírus ou célula tumoral. Con- 
forme observado na Fig. 2.5, as moléculas de classe Ido MHC 
são reguladores negativos da atividade da célula NK, isto é, a 
molécula de classe I do MHC expressa numa célula normal 
do hospedeiro interage com um receptor de inibição de morte 
(KIR), expresso na célula NK, e desta forma impede a célula 
NK de matar a célula hospedeira. Se a célula não expressa a 
molécula de classe I do MHC (como no caso de tumores ou 
de células infectadas por vírus) a interação molécula de clas- 
se I do MHC-KIR não ocorre, as células NK são ativadas e 
matam as células deficientes em MHC. 


Apresentação Cruzada: 
Antígenos Exógenos Apresentados 
pela Via da Molécula de Classe | do MHC 


Além de sua capacidade de processar antígenos exógenos pela 
via de molécula de classe II do MHC, a Fig. 8.8 mostra que a 
APC — particularmente as células dendríticas — dispõe de uma 
via especial, chamada de apresentação cruzada, para a geração 
de peptídios derivados de antígenos proteicos exógenos e 
apresentá-los às células T CD8”. A célula dendrítica captura os 


j Apresentação cruzada. Uma célula 
dendrítica captura um antigeno exógeno, derivado, por 
exemplo, de uma célula infectada por vírus; entretanto, os 
peptídios processados se associam com as moléculas de 
classe | do MHC no interior da célula e são apresentados às 
células T CD8*. 


antígenos exógenos (como aqueles derivados de uma célula in- 
fectada por vírus ou morrendo) tanto por fagocitose quanto por 
pinocitose. A maneira como os peptídios interceptam as molé- 
culas de classe Ido MHC, no interior da célula, não está comple- 
tamente compreendida; um mecanismo parece envolver à trans- 
ferência dos antígenos dos compartimentos ácidos para o citosol 
para serem processados pela via da molécula de classe Ido MHC. 

Acredita-se que a apresentação cruzada desempenha um 
importante papel em ativar as células T CD8* para responder 
às células infectadas por alguns vírus que não são capturados 
pela APC (ver Capítulo 10), como também que ela seja im- 
portante na resposta às células que estejam morrendo. 

O Quadro 8.1 resume as características das moléculas de 
classe Le II do MHC que foram descritas até aqui. 


Quais Antígenos Iniciam Respostas 
de Célula T? 


Foi descrito como os antígenos proteicos exógenos são cap- 
turados pela APC, processados nos compartimentos ácidos 
que cruzam a via da molécula de classe II do MHC e apresen- 
tados às células T CD4*. Assim, proteínas de bactérias, a 
maioria dos vírus, alérgenos e antígenos completamente inó- 
cuos iniciam respostas da célula T CD4*. Em contrapartida, 
somente os patógenos infecciosos, particularmente os vírus, 
criam epítopos apresentados pelas moléculas de classe I do 
MHC, através da via endógena ou de apresentação cruzada. 
Desta forma, eles são os únicos tipos de antígenos que ativam 
as células T CD8*. Geralmente, mas nem sempre, os agentes 
infecciosos ativam tanto as células T CD4* quanto as CD8* 


Molécula de classe I 
do MHC \ 


agan 


@ JRO £1 Comparações das Propriedades e Funções das Moléculas de Classes | e Il do MHC 

Característica Molécula de Classe I do MHC Molécula de Classe II do MHC 

Estrutura Cadeia a + Bm Cadeias a + B 

Expressão celular Todas as células nucleadas; regulada Constitutivamente na APC (células dendríticas, 
positivamente em muitos tipos celulares macrófagos, células B e células epiteliais 
pelos interferons tímicas); induzida em muitos tipos celulares 

por fatores como IFN-y 

Fenda de ligação ao peptídio Liga peptídios de 8-9 aminoácidos de Liga peptídios de 12-17 aminoácidos de 
comprimento; formada pelos comprimento; formada pelos domínios a, e B, 
domínios a, e B, 

Liga peptídios derivados de (1) Antígenos endógenos catabolizadosno Antígenos exógenos catabolizados em 


Complexo MHC-peptídio interage com 


citoplasma ou (2) apresentação cruzada 
Células T CD8*, células NK 


compartimentos ácidos 
Células T CD4 
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porque tais agentes são capturados pelas APCs; entretanto, 
conforme descreveremos no Capítulo 10, alguns vírus provo- 
cam respostas de células T CD8* quase exclusivamente. 

Deve-se notar que a via de processamento, ao invés das 
propriedades inatas do antígeno, determina se a proteína é 
apresentada às células T CD4* ou CD8”. Isto é ilustrado pela 
via de apresentação cruzada descrita anteriormente, na qual 
um antígeno exógeno acaba sendo processado pela via da 
molécula de classe I do MHC e apresentado às células T CD8-. 

Conforme descrito em detalhes no Capítulo 18, as respos- 
tas aos transplantes — em que as células T do hospedeiro 
respondem às moléculas não próprias do MHC expressas nas 
células do enxerto — geralmente ativam respostas tanto por 
células T CD4* quanto CD8*. As respostas imunológicas con- 
tra tumores são geralmente mediadas por células CD8”. 


Ligação de Peptídios Derivados de Moléculas 
Próprias às Moléculas do MHC 


O fenômeno do processamento e apresentação de antígeno 
descrito anteriormente — o catabolismo de proteínas e circu- 
lação dos produtos de compartimento em compartimento no 
interior da célula — traduz aspectos das vias fisiológicas de uma 
célula normal. Assim, as proteínas normalmente encontradas 
no interior das células — proteínas próprias — “retornam” e 
são catabolizadas usando as mesmas vias descritas para o pro- 
cessamento de antígenos proteicos. Por exemplo, as proteínas 
ribossômicas e mitocondriais são quebradas no interior das 
células, e os peptídios derivados destas moléculas podem se 
associar com moléculas do MHC. De fato, as moléculas do 
MHC extraídas de células, quase sempre contêm peptídios de- 
rivados de tais proteínas próprias. De acordo com nossa des- 
crição anterior sobre processamento proteico, espera-se que as 
proteínas do interior das células do hospedeiro se associem com 
moléculas de classe I do MHC e, sem dúvida, isto é observado. 
Além disso, estudos recentes indicam que alguns constituintes 
próprios também se ligam às moléculas de classe II do MHC. 
Isto ocorre como resultado de autofagia, uma via intracelular 
na qual proteínas no citoplasma são transportadas para os li- 
sossomas para serem degradadas. Peptídios próprios se ligam 
à molécula de classe II do MHC nestas vesículas ácidas. 
Entretanto, os peptídios próprios ligados às moléculas do 
MHC, normalmente não ativam as células T. Uma razão é que 
as células T reativas a muitas moléculas próprias são removi- 
das ou inativadas durante a diferenciação no timo (um pro- 
cesso discutido de forma mais ampla no Capítulo 9). No entan- 
to, sabemos que a células T maduras com potencial de reagir 
com moléculas próprias são detectáveis fora do timo (ver Ca- 
pítulo 12). Por que estas células T não são ativadas? Consi- 
derando que as células do indivíduo são banhadas por inúme- 
ras proteínas próprias, que são continuamente processadas e 
se ligam a moléculas do MHC, como pode uma pessoa res- 
ponder a uma pequena quantidade de proteínas estranhas? 
Estas são questões importantes; uma célula T deve ser capaz 
de distinguir entre uma célula normal do hospedeiro, à qual 


nenhuma resposta é necessária, e uma célula que foi infecta- 
da por um patógeno. 

A resposta parece ser que os patógenos induzem efeitos que 
ativam a resposta imunológica além de sua capacidade de for- 
mar peptídios para se ligarem às moléculas do MHC. O princi- 
pal efeito induzido pelos patógenos é a função coestimulató- 
ria — também chamada de sinais secundários — nas APCs 
especializadas, que apresentam antígenos às células T (este con- 
ceito será discutido no Capítulo 10). Sinais coestimulatórios são 
necessários para ativar células T inocentes (células T que ain- 
da não se encontraram com antígeno). Contrariamente, os pep- 
tídios derivados de moléculas próprias em geral encontram as 
células T nas células dos tecido normais (tais como aquelas do 
fígado ou do pâncreas), que não expressam função coestimula- 
tória; desse modo, as células T não são ativadas. Mesmo se os 
peptídios derivados de moléculas próprias forem apresentados 
por uma APC no tecido, as células T não são ativadas porque, 
na ausência de um antígeno estranho ou de uma resposta infla- 
matória, a APC no tecido não expressa sinais coestimulatórios 
(ver Capítulo 10). A necessidade desta sinalização assegura que 
as células T não respondam, normalmente, aos peptídios deriva- 
dos de componentes próprios, mas respondam aos peptídios de- 
rivados de antígenos não próprios, potencialmente danosos. 

Isto também ajuda a explicar por que a indução da respos- 
ta das células T mesmo contra alguns antígenos “estranhos”, 
como antígenos inócuos ou algumas vacinas, pode ser difícil. 
Para desenvolver respostas fortes de células T (e anticorpo), 
tais antígenos são frequentemente administrados com um 
adjuvante (literalmente, ajudar na resposta). Normalmente, 
os adjuvantes são produtos que ativam APCs como as células 
dendríticas, macrófagos e células B. 


Incapacidade de Responder a um Antígeno 


Como descrito nas seções anteriores, um número limitado de 
diferentes moléculas de classe I e II do MHC é expresso nas 
células de qualquer pessoa. Para um antígeno gerar uma res- 
posta de célula T, pelo menos um peptídio derivado do proces- 
samento deve se ligar a uma destas moléculas do MHC. Um 
peptídio que não se liga a uma molécula do MHC, não ativa 
uma resposta de célula T; assim, se um antígeno inteiro deixa 
de gerar um único peptídio capaz de se ligar a uma molécula 
do MHC, o indivíduo não desencadeará uma resposta de célu- 
la T contra este determinado antígeno. 

Patógenos de ocorrência natural geralmente são grandes e 
complexos e possuem vários epítopos que estimulam respos- 
tas tanto de células T quanto de B; dessa forma, algum tipo 
de resposta contra o patógeno é praticamente certo. No en- 
tanto, a incapacidade de resposta a um antígeno grande pode 
ocorrer no caso de polímeros sintéticos de aminoácidos que 
contêm um número limitado de epítopos. Uma outra situação 
importante é aquela que ocorre na resposta a pequenos peptí- 
dios, como uma vacina composta por um único peptídio pe- 
queno. Como descrito anteriormente neste capítulo, pelo fato 
de a população expressar muitos tipos diferentes de molécu- 
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lasdo MHC, em algumas pessoas essas moléculas podem não 
se ligar a este peptídio em particular. Na vacinação, este pro- 
blema tem sido contornado através da ligação do peptídio a 
uma proteína grande, um carreador, que potencializa a res- 
posta ao peptídio (descrito no Capítulo 10). 


[5] OUTROS TIPOS DE ANTÍGENOS QUE 
ATIVAM RESPOSTAS DE CÉLULA T 


A Fig. 8.9A mostra as principais características de um grupo 
de antígenos proteicos conhecidos como superantígenos; nos 
seres humanos, eles são predominantemente exotoxinas bacte- 
rianas, tal como a enterotoxina estafilocócica. Os superantíge- 
nos não são processados, mas a molécula intacta se liga às mo- 
léculas de classe II do MHC fora da fenda de ligação ao peptí- 
dio. A característica biológica especial dos superantígenos é que 
eles ativam mais de 10% das células T CD4* de uma pessoa, o 
que é um percentual muito elevado se comparado ao estímulo 
de alguns clones de célula T, realizado pelo complexo forma- 
do pelas moléculas de classe II do MHC-peptídio de um antí- 
geno convencional. Conforme descreveremos nos Capítulos 10 
€ 11, aativação de tantas células T pode ter consequências clíni- 
cas, como, por exemplo, induzir uma síndrome parecida com a 
do choque tóxico. 


@ LIPÍDIOS E GLICOLIPÍDIOS 
APRESENTADOS PELO CD1 
ÀS CÉLULAS NKT 


Algumas células T podem reconhecer lipídios e glicolipídios 
encontrados na parede celular de patógenos como o Myco- 
bacterium tuberculosis, que vivem no interior dos macrófa- 
gos; estas células T também respondem a muitos glicolipídios 
do hospedeiro. A Fig. 8.9A mostra que lipídios e glicolipídios 
são apresentados por uma família de moléculas conhecida 
como CDI (de CDla a CD1d), expressas por APCs tais como 
macrófagos e células dendríticas. As moléculas CD1 são gli- 
coproteínas de superfície celular codificadas por uma região 
fora do MHC; assim como as moléculas de classe I do MHC, 
elas são expressas na superfície da APC em associação com 
B,m. Conforme mostra a Fig. 8.9B, a estrutura de uma molé- 
cula CDI é semelhante àquela de uma molécula de classe I 
do MHC, entretanto, a CD1 contém uma fenda de ligação 
maior e de cavidade mais profunda. A cavidade se liga à es- 
trutura hidrofóbica de um antígeno lipídico, expondo a região 
polar do lipídio ou do glicolipídio para se ligar ao receptor de 
célula T. Acredita-se que a ligação do antígeno lipídico à CDI 
ocorra nos compartimentos celulares acídicos, de forma se- 
melhante ao carregamento de peptídios exógenos nas molé- 
culas de classe II do MHC. Assim como a ligação de alguns 
vírus aos componentes da via de processamento do peptídio- 
molécula de classe I do MHC, descrita anteriormente, evidên- 
cias recentes indicam que o vírus herpes simples 1 regula 
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0) Interação de TCRs com antígenos não peptídicos: 
(A) os superantígenos se ligam fora da fenda de ligação ao pep- 
tídio da molécula de classe II do MHC e interagem com o TCR 
VB; (B) CD1 apresenta antígenos glicolipídicos. 


negativamente a expressão de CD1d, inibindo a apresentação 
de antígeno glicoproteico. 

CDla,be c apresentam lipídios às células T que usam o TCR 
af), entretanto, CDId apresenta lipídios e glicolipídios a uma 
subpopulação de células T, as células NKT, que expressam tanto 
características de célula NK quanto de célula T (as células NKT 
serão discutidas com maiores detalhes nos Capítulos 9 e 10). 


O GENES DA REGIÃO HLA 


Genes Polimórficos de Classe | e Il do MHC 


Conforme estabelecido no início do capítulo, os cientistas 
reconheceram há muito tempo que os genes do MHC constituem 
um grupo complexo de genes fortemente ligados que são trans- 
mitidos como uma unidade. A Fig. 8.10 mostra uma visão 
simplificada da região do cromossoma (cromossoma 6), que 
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contém os genes do MHC humano, o HLA. Ele inclui duas 
regiões, as regiões de classe I e IL. A região de classe I con- 
tém três genes independentes que codificam as moléculas 
polimórficas da classe I do MHC, HLA-A, HLA-B e HLA- 
Cw; o produto do gene HLA-C é chamado “Cw” para distin- 
gui-lo dos componentes do complemento, que são designa- 
dos C3,CS e assim por diante (ver Capítulo 13). A B,m que é 
expressa na superfície da célula junto com a molécula de classe 
I do MHC é codificada fora do MHC. 

A Fig. 8.10 também mostra que a região de classe II inclui 
pares de genes que codificam as moléculas polimórficas de 
classe II do MHC, HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR. Cada uma 
destas sub-regiões de classe II do MHC contém um gene A e 
um B; eles codificam as cadeias a e B, respectivamente, da 
molécula de classe II do MHC constituída por duas cadeias. 
Assim, por exemplo, o gene HLA-DPAI codifica o DPa da 
molécula de HLA-DP e o gene HLA-DPB! codifica a outra 
cadeia, DPB, da molécula HLA-DP. Algumas pessoas pos- 
suem mais de um gene DRB (DRB!, DRB2 etc.) que podem 
ser usados para codificar a cadeia DRB, dessa forma eles po- 
dem expressar mais de um par das cadeias DRa e B. 


Nomenclatura das Moléculas 
Polimórficas do MHC 


Originalmente, as moléculas HLA foram caracterizadas por 
sorologia, isto é, usando anticorpos específicos para as diferen- 
tes moléculas de classe I ou II do HLA. Esta abordagem criou 
uma terminologia que estabeleceu diferenças entre os antíge- 
nos HLA, porexemplo, HLA-A2 diferindo de HLA-A25, HLA- 
B18 de HLA-B27 e HLA-DRI4 de HLA-DRIS. O advento da 
tecnologia do PCR proporcionou uma descrição muito mais 
detalhada sobre as diferenças entre as moléculas do HLA. Por 
exemplo, a terminologia atual se refere à HLA-DRB1*1301,em 
que as letras à esquerda do asterisco especificam o gene HLA, 
neste caso o DRB] ,e os quatro (ou, em alguns casos, seis ou 8) 
números à direita do asterisco definem o alelo específico. Esta 
caracterização mais extensa e precisa dos alelos do HLA tem 
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Representação simpli- 
ficada do MHC humano, HLA, mostran- 
do regiões e genes que codificam as mo- 
léculas polimórficas de classes | e Il do 
MHC, expressas na superfície da célula; 
B;m é codificada fora do MHC. 


sido valiosa em tentar tipar doadores e receptores de transplan- 
te e em identificar indivíduos que correm o risco de desenvol- 
ver diferentes condições autoimunológicas (ver Capítulos 19 e 
12, respectivamente). Exemplos importantes de alelos especí- 
ficos associados às condições de autoimunidade humana são 
apresentados no Quadro 12.1. 


REGULAÇÃO DA EXPRESSÃO 
DOS GENES DO MHC 


Expressão Codominante 


A Fig. 8.10 mostra a região do HLA de um único cromossoma. 
Entretanto, como indicado anteriormente neste capítulo, as mo- 
léculas de classe I e Il do MHC são expressas codominante- 
mente, isto é, todas as células expressam moléculas de MHC 
transcritas tanto dos cromossomas paternos quanto maternos. 
Assim, cada célula nucleada de uma determinada pessoa ex- 
pressa até seis moléculas diferentes de classe I e seis de classe 
TI do HLA. Alguns indivíduos podem expressar menos de seis 
moléculas diferentes de classe I e I porque eles são homozi- 
góticos para um alelo em particular (cromossomas paternos e 
maternos expressando o mesmo alelo). 


Regulação Coordenada 


A expressão de moléculas do MHC é coordenadamente re- 
gulada, significando que todas as moléculas de classe I e de 
classe II são expressas ao mesmo tempo numa única célula. 
Assim, fatores tais como o IFN-y, intensificam a expressão 
de todas as moléculas de classe I e induzem as de classe Il em 
uma determinada célula. Conforme enfatizou a discussão 
anterior, os genes de classe I e II do MHC são regulados se- 
paradamente, porque as moléculas de classe I do MHC po- 
dem ser expressas na ausência das de classe II. 

Algumas raras pessoas portadoras da síndrome do linfó- 
cito mu não possuem a capacidade de expressar moléculas de 
classe I ou II do HLA ou ambas (ver Capítulo 17). Indivíduos 
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que não expressam as moléculas de classe II do HLA possuem 
uma imunodeficiência mais grave, caracterizada por uma 
apresentação defeituosa dos antígenos às células T CD4* e 
reduzido número destas células. Estas pessoas possuem uma 
mutação em um dos fatores que controlam a transcrição dos 
genes de classe II. 


Herança dos Genes do MHC 


A Fig. 8.11 mostra que o conjunto de genes de classe I e I do 
HLA expressos no cromossoma de uma pessoa — definido 
como haplótipo — é transferido para os descendentes em 
conjunto, ou seja, como uma unidade. Neste exemplo, as cé- 
lulas do pai expressam moléculas de classe I e II do HLA 
codificadas pelos seus cromossomas paterno e materno (ha- 
plótipos 1 e 2), enquanto as células da mãe expressam mo- 
léculas de classe I e II do HLA codificados por ambos seus 
cromossomas (haplótipos 3 e 4). Devido à diversidade dos 
genes e moléculas do HLA na população, é praticamente ga- 
rantido que os haplótipos HLA 1 e 2 herdados pelo pai serão 
diferentes dos haplótipos 3 e 4 da mãe (representados na fi- 
gura por cromossomas de diferentes cores). 

A Fig.8.11 também mostra que os haplótipos do HLA do 
filho ou filha também se diferenciam dos haplótipos de seus 
pais: cada um dos pais expressa um haplótipo HLA diferente 
de cada criança, e cada criança expressa um haplótipo HLA 
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diferente de cada um dos pais. A figura também mostra que 
cada criança na família expressa um conjunto diferente de 
haplótipos do HLA, mas existe uma chance em 4 de que dois 
irmãos tenham idênticos haplótipos do HLA. Entretanto, con- 
forme descrevemos anteriormente no capítulo, indivíduos de 
uma mesma família normalmente não expressam moléculas 
idênticas do MHC; assim, a probabilidade de encontrar na 
população indivíduos que apresentem compatibilidade, em 
todos os alelos do HLA, é extremamente pequena. 


[65] OUTROS GENES DENTRO DO HLA 


O MHC dos seres humanos e dos camundongos foi mapeado 
e mostrou conter mais genes e pseudogenes que as moléculas 
polimórficas de classe I e II do MHC, conforme enfatizado 
neste capítulo. A região entre os genes de classe 1e II contém 
genes de classe III do MHC, que codificam os componentes 
séricos C2, C4 e fator B do complemento (descritos no Capí- 
tulo 13). Nos seres humanos, esta região também contém 
vários genes diferentes: as citocinas TNF-a e TNF-f, as pro- 
teínas de choque térmico hsp 70-1 e 70-2 (ativadas quando as 
células estão estressadas) e hidroxilase-21 (enzima envolvi- 
da no metabolismo de esteróide). 

Genes adicionais de classe Ido MHC humano — incluindo 
HLA-E, HLA-F e HLA-G — foram identificados na região de 


Os genes do HLA são transferidos como uma uni- 
do a partir dos pais para o filho. Como o HLA é altamente poli- 
mórfico, é provável que dois adultos quaisquer possuam quatro 
haplótipos HLA distintos (pai: 1 e 2, mãe: 3 e 4). Os filhos destes 
pais expressam quatro haplótipos diferentes (1/3, 1/4 etc). As di- 
ferentes estruturas coloridas na superficie da célula representam 
o conjunto combinado de moléculas de classe I mais as de classe Il 
do HLA, expressas por todas as células deste indivíduo. 


DIVERSIDADE DAS MOLÉCULAS DO MHC: MHC ASSOCIADO COM RESISTÊNCIA E SUSCETIBILIDADE À DOENÇA 


classe I. Estes genes e seus produtos são muito menos polimór- 
ficos que os genes de classe I descritos neste capítulo. As fun- 
ções dos produtos de HLA-E, HLA-F e HLA-G ainda não são bem 
compreendidas, mas sabe-se do seu envolvimento na apresenta- 
ção de antígenos para as células NK. A expressão de HLA-G por 
trofoblastos placentários tem sido sugerida como um potencial 
mecanismo capaz de impedir a rejeição do feto pela mãe. 

A região de classe II do MHC também inclui o HLA-DM (que 
codifica uma molécula descrita inicialmente neste capítulo, que 
está envolvida na troca do peptídio na via de classe II do MHC) 
e genes codificadores de moléculas envolvidas na via de classe I 
do MHC: as moléculas transportadoras de peptídio TAP-1 e 
TAP-2 e as principais subunidades do proteossoma. Atualmen- 
te ainda é desconhecido o porquê de todos estes genes estarem 
ligados em um complexo que é transferido como uma unidade, 
ou melhor, embloco, junto com genes codificadores de molécu- 
las responsáveis por interações celulares cruciais. 


O MHC EM OUTRAS ESPÉCIES 


Como indicado inicialmente neste capítulo, toda espécie de ver- 
tebrado possui um MHC. Geralmente, os nomes dos MHCs de 
outras espécies são semelhantes ao MHC humano, HLA; por 
exemplo, BoLA para o sistema bovino e SLA para o suíno. O 
MHC de camundongo, conhecido por H-2, foi estudado com 
grandes detalhes. O nome H-2 difere porque ele foi derivado dos 
estudos iniciais dos penes de histocompatibilidade envolvidos nas 
respostas aos transplantes. Desenvolveu-se intenso interesse no 
H-2 porque os camundongos podem ser seletivamente cruzados 
para formar linhagens endogâmicas, nas quais todos os mem- 
bros da linhagem são geneticamente idênticos (tópico discutido 
com mais detalhes no Capítulo 5). Estudos considerando a iden- 
tidade genética das linhagens endogâmicas de camundongos e 
de suas moléculas do MHC ajudaram a responder muitas ques- 
tões imunológicas fundamentais, que não poderiam ser condu- 
zidas facilmente nos seres humanos. Os genes e os produtos 
proteicos dos MHCs humano e do camundongo mostraram um 
alto grau de homologia, indicando uma origem ancestral comum. 


Representação simplifica- 
da do MHC H-2 de camundongo, mostran- 
do regiões e genes que codificam as molé- 
culas polimórficas de classes | ll do MHC, x 
expressas na superfície celular; fam é co- 

dificada fora do MHC. 
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A Fig. 8.12 descreve o H-2, localizado no cromossoma 17 do 
“camundongo. Diferente da única região de classe I do MHC do 
HLA humano, os genes de classe I do MHC de camundongo são 
encontrados nas duas regiões terminais do H-2. Três genes in- 
dependentes — K, De L — codificam as moléculas de classe I 
do MHC, que são expressas na superfície celular em associa- 
ção com B,m. O H-2 contém uma região de classe Il que pos- 
sui dois pares de genes (ao invés dos três encontrados nos seres 
humanos), que codificam as moléculas polimórficas de classe II, 
L-A e L-E do MHC; cada uma delas compreende uma cadeia œ 
e uma B. Nos camundongos, os haplótipos H-2 são indicados 
por letras sobrescritas. Por exemplo, na linhagem de camun- 
dongo H-2º, todos os genes de classe Le II do MHC e seus pro- 
dutos são do tipo b (Kº, [-Aºete.) e na linhagem distinta no MHC 
H-2º,todos os genes de MHC Ie II são do tipo d (K“, 1-A“ etc.) 


DIVERSIDADE DAS MOLÉCULAS 
DO MHC: MHC ASSOCIADO COM 
RESISTÊNCIA E SUSCETIBILIDADE 
À DOENÇA 


O grande polimorfismo dos genes e moléculas do MHC cons- 
titui um grande impedimento à aceitação do transplante de te- 
entre indivíduos, porque é muito improvável que dois 
indivíduos sejam geneticamente idênticos (o tópico sobre 
transplante é discutido de forma mais ampla no Capítulo 18). 
A manutenção dessa diversidade traz alguns benefícios im- 
portantes para as espécies, pois todas as espécies de vertebra- 
dos desenvolveram um conjunto semelhante composto por di- 
versos genes e moléculas do MHC. 

A explicação mais provável é que a diversidade das molé- 
culas do MHC é a resposta protetora das espécies contra um 
grupo de microrganismos patogênicos ao seu redor. Tudo 
indica que a variedade das moléculas do MHC na população 
aumenta a probabilidade de que alguns peptídios derivados 
do patógeno se liguem ao MHC e ativem a resposta de célula 
T em pelo menos alguns indivíduos. Para ilustrar este ponto, 
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imagine-se o caso extremo de que só existisse uma molécula 
do MHC na população. Se um patógeno impedisse a expres- 
são desta única molécula do MHC (situação que é caracterís- 
tica da resposta contra alguns vírus, descrita anteriormente 
neste capítulo), nenhuma resposta de célula T seria desenca- 
deada e toda a espécie estaria extinta. A manutenção de um 
grande número de genes e moléculas do MHC nas espécies 
reduziria muito o risco de tal acontecimento. 

Também é provável que a expressão de um alelo específi- 
co do MHC seja um dos fatores importantes associados com 
a suscetibilidade ou resistência a diferentes agentes infeccio- 
sos. Nos seres humanos, a expressão de alelos específicos do 
HLA tem sido associada tanto à suscetibilidade quanto à re- 
sistência a várias e diferentes doenças infecciosas, tais como 
o vírus linfotrópico 1 humano de célula T (HTLV-1), hepati- 
te B, hanseníase, malária, tuberculose, bem como a rápida 
progressão do desenvolvimento da AIDS. Associações seme- 


lhantes ao MHC têm sido mostradas em doenças infecciosas 
que afetam outras espécies. Tais associações incluem a do- 
ença de Marek (uma doença viral em galinhas) e a infecção 
pelo vírus da leucemia bovina em vacas. Além disso, confor- 
me discutido com mais detalhes no Capítulo 12, indivíduos 
com certos alelos do HLA correm maior risco de desenvol- 
ver determinadas doenças autoimunológicas ou inflamató- 
rias, embora outros genes e seus produtos contribuam para 
o desenvolvimento destas doenças. 

Mecanismos definitivos ligando a posse de um gene ou 
molécula específica do MHC com o início ou progressão de 
uma doença, ainda não foram estabelecidos para quase ne- 
nhuma destas doenças ou condições. Apesar disso, o início 
ea progressão de muitas destas doenças estão provavelmente 
relacionados, de alguma forma, com a apresentação de cer- 
tos peptídios por moléculas específicas do MHC e a ativa- 
ção de respostas “inapropriadas” da célula T. 


RESUMO 


2. (OMHC é um complexo, um conjunto de genes her- 
dados como uma unidade. O MHC codifica duas 
principais categorias de moléculas transmembranas 
de superfície celular, moléculas de classe I e de classe 
II do MHC: 

* A molécula de classe I do MHC é expressa em 
todas as células nucleadas em associação a um 
pequeno peptídio invariável, £,-microglobulina; 


mengo como à molécula de classe I do MHC 


* A molécula de classe II do MHC é expressa cons- 
titutivamente 

APCs tais como as célu- 

las dendríticas, ha ecélulas B se 


3. A expressão de moléculas do MHC é induzida em 
muitos tipos celulares, particularmente, em respos- 
ta às citocinas geradas durante a resposta aos agen- 
tes infecciosos. Esta indução da expressão poten- 


cializa as respostas de célula T contra o patógeno. 
Os vírus inibem a expressão de moléculas de clas- 
se Ido MHC e, assim, subvertem a resposta de cé- 
lula T a eles direcionada. 


4. Em um indivíduo, as mesmas moléculas de classe I e 


II do MHC são ex; em todas as células do cor- 
rece porque diferentes indivíduos, de uma mesma es- 
pécie, possuem uma grande quantidade de genes her- 
dados de moléculas de classe 1 e Il do MHC (polimor- 
fismo genético), o sistema geneticamente mais diverso 
na população. Devido ao grande polimorfismo dos ge- 
nes do MHC, praticamente todo indivíduo herda um 
único conjunto de genes do MHC. 


5. A região externa de cada molécula de classe I e II do 
MEC contém uma fenda profunda chamada fenda de 
ligação ao peptídio, que se liga aos peptídios deriva- 
dos do catabolismo (processamento) dos antígenos 
proteicos. A ligação dos peptídios às moléculas do 
MHC é seletiva, isto é, cada molécula do MHC favo- 
rece a ligação de peptídios com motivos específicos. 


* As moléculas de classe I do MHC ligam peptídios 
de 8-9 aminoácidos, derivados de proteínas catabo- 
lizadas no citoplasma (“antígenos endógenos 
peptídios são transportados para o retículo endoplas- 
mático, onde eles interagem com cadeias de classe I 
e B.-microglobulina do MHC recém-sintetizadas. 


QUESTÕES DE REVISÃO 


* Células dendríticas possuem uma via exclusiva — 
apresentação cruzada — na qual o antígeno captura- 
do pela célula se associa com moléculas de classe I 
do MHC, enquanto os peptídios são apresentados às 
células T CDS”. 

7. Como as proteínas são estruturalmente complexas, 
elas normalmente geram pelo menos um peptídio ca- 
paz de se ligar a uma molécula do MHC, asseguran- 
do que uma resposta de célula T seja feita, pelo me- 
nos, para alguma região do antígeno estranho. 


8. As moléculas de classe I do MHC também interagem 
com receptores nas células NK. Tal interação impede 
que estas células matem células normais do hospedeiro. 
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Por exemplo, a expressão reduzida de moléculas de 
classe Ido MHC, após infecção por certos vírus e em 
certos tumores, resulta na morte da célula do hospe- 
deiro pela NK. 


9. As moléculas do MHC se ligam a peptídios derivados 


ocorre por- 
que sob condições normais, moléculas próprias não 
geram sinais coestimulatórios (secundários), necessá- 
rios para ativar as células T inocentes. A resposta de 


célula T é direcionada contra moléculas estranhas (não 


próprias), particularmente componentes de patógenos, 
que induzem tais sinais coestimulatórios. 
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(OD QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. Todas as seguintes características são qualidades tanto das 
moléculas de classe I quanto de classe II do MHC, exceto: 
A) Elas são expressas codominantemente. 

B) Elas são expressas constitutivamente em todas as células 
nucleadas. 

C) Elas são constituídas por polipeptídios glicosilados com es- 
trutura de domínio. 

D) Elas estão envolvidas na apresentação de fragmentos de an- 
tígenos às células T. 

E) Elas são expressas na superfície da membrana das células B. 


2. As moléculas de classe I do MHC são importantes para qual 
das seguintes respostas? 
A) ligar-se a moléculas CD8 nas células T. 
B) apresentar antígenos exógenos (isto é, proteína bacteriana) 
para as células B. 
C) apresentar proteínas virais intactas para as células T. 
D) ligar-se a moléculas CD4 nas células T. 
E) ligar-se à Ig nas células B. 
3. Qual das seguintes respostas está incorreta em relação às 
moléculas de classe II do MHC? 


A) As células B podem expressar diferentes formas alélicas de 
moléculas do MHC em sua superfície. 
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B) As moléculas de classe II do MHC são sintetizadas no retí- 
culo endoplasmático da APC. 

C) Indivíduos geneticamente diferentes expressam diferentes 
alelos de classe II do MHC. 

D) As moléculas de classe II do MHC estão associadas com a 
B.-microglobulina na superfície da célula. 

E) Um peptídio que não se liga a uma molécula de classe II 
do MHC não desencadeará uma resposta de célula T CDA”. 


4. Os produtos dos genes TAP-1 e TAP-2: 

A) ligam-se à B,-microglobulina. 

B) impedem a ligação do peptídio às moléculas do MHC. 

©) são parte do proteossoma. 

D) transportam peptídios para o retículo endoplasmático para se 
ligar a moléculas de classe I do MHC. 

E) transportam peptídios para o retículo endoplasmático para se 
ligar à moléculas de classe II do MHC. 


5. Qual das seguintes afirmativas sobre os genes do HLA está 

incorreta? 

A) Eles codificam componentes do complemento. 

B) Eles codificam todas as cadeias da molécula de classe 1 do 
HLA expressas. 

C) Eles codificam todas as cadeias da molécula de classe II do 
HLA expressas. 

D) Eles estão associados a suscetibilidade e resistência contra di- 
ferentes doenças. 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.B As moléculas de classe I do MHC são ex] 
células nucleadas, mas 


ssas em todas as 


“células endoteliais e fibroblastos, | 
2.4 


também Capítulos 9 e 10). 


3.D A molécula de classe I, mas não a de classe II do MHC, se as- 
socia com a $ -microglobulina. 


4.D Os produtos dos genes TAP-] e TAP-2 transportam seletiva- 
mente os peptídios gerados no citoplasma para o retículo endoplas- 
mático, onde os peptídios de 8-9 aminoácidos de comprimento po- 
dem se ligar à molécula de classe I do MHC recém-sintetizada. 


5.B As moléculas de classe I do HLA são expressas na superfi- 
cie celular junto com a P,-microglobulina; o gene que codifica a 


E) Oconjunto total dos alelos do HLA no cromossoma é conhe- 
cido como haplótipo do HLA. 
6. Qual das seguintes características é encontrada na super- 
fície de todas as células B, T e pancreática? 
A) Moléculas de classe II do MHC. 
B) Um receptor antígeno-específico rearranjado. 
C) Imunoglobulina. 
D) Moléculas de classe I do MHC. 
E) CD19. 


7. Após um vírus infectar as células do fígado de um ga- 
roto, qual das seguintes afirmativas sobre processamento 
e apresentação de proteínas derivadas do vírus está cor- 
reta? 

A) Todos os peptídios derivados do processamento se associam 
com as moléculas de classe I do HLA. 

B) O processamento ocorre exclusivamente nas vesículas 
ácidas. 

C) Os peptídios derivados do vírus, e que se ligam a suas molé- 
culas de classe I do HLA, também se ligam a moléculas de 
classe I do HLA de sua irmã. 

D) Alguns peptídios derivados do vírus são apresentados às cé- 
lulas T CD8*. 

E) Suas moléculas de classe I do HLA se ligam, preferencial- 
mente, aos peptídios derivados do vírus com comprimento 
de 12-17 aminoácidos. 


B.-microglobulina está localizado fora do MHC, em um cromos- 
soma diferente. 


6.D 


“não nas células T ou nas pancreáticas. As células T e B expressam 


um receptor antígeno-específico (ver também o Capítulo 9), mas as 
células pancreáticas não. Ig e CD19 são expressos pelas células B 
(Capítulo 7). 


7.D Devido à seletividade de ligação dos peptídios às molécu- 
las do MHC, alguns, mas nem todos os peptídios derivados do 
processamento das proteínas virais, provavelmente se associa- 
rão às moléculas de classe 1 do HLA do menino, ativando uma 
resposta de célula T CD8* vírus-específica. Os peptídios que se 
ligam às moléculas de classe I do HLA possuem de oito a nove 
aminoácidos. É esperado, então, que a irmã do menino possua 
um diferente haplótipo do HLA, assim, um conjunto distinto de 
peptídios derivados do vírus se ligará às suas moléculas de clas- 
se I do HLA. 


BIOLOGIA DO LINFÓCITO T 


© IntRODUÇÃO 


Os capítulos iniciais se focaram nas características dos lin- 
fócitos B e seus receptores para antígenos, a imunoglobuli- 
na. No Capítulo 8, foi introduzido o papel das respostas imu- 
nológicas envolvendo os linfócitos T (células T) e discuti- 
dos os papéis-chave das moléculas do MHC e peptídios nes- 
tas respostas. 

O enfoque deste capítulo são as características das célu- 
las T. Conforme descrito no capítulo anterior, acredita-se que 
as células T evoluíram para lidar com a etapa crucial da res- 
posta contra os patógenos — tais como vírus, bactérias e pa- 
rasitas — que ocorrem dentro das células do hospedeiro. 
Como as proteínas são tanto os principais componentes dos 
patógenos, como também por serem sintetizadas por estes, 
as células T desempenham uma função importante na res- 
posta contra quase todos os agentes danosos — e antígenos 
“inócuos” — aos quais um indivíduo é exposto. 

Inicialmente vamos descrever o receptor para antígeno das 
células T — o TCR — e comparar suas características com 
aquelas da Ig, para, em seguida, descrever outras moléculas 
importantes na superfície da célula T. Posteriormente, iremos 
explicar as etapas-chave do desenvolvimento da célula T no 
timo, o órgão no qual a célula T em desenvolvimento adquire 
seu TCR, e descrever também o papel decisivo desempenha- 
do pelas moléculas do MHC durante o desenvolvimento da 
célula T no timo. 


Immunology: A Short Course, Sixth Edition, By Richard Coico and Geoffrey 
Sunshine 
Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Inc. 


RECEPTOR ANTÍGENO-ESPECÍFICO 
DE CÉLULA T 


Moléculas que Interagem com o Antígeno 


Assim como as células B, as células T expressam um recep- 
tor antígeno-específico que é clonalmente distribuído; cada 
clone de célula T expressa um TCR de sequência única. O 
grande repertório de moléculas de TCR, que se calcula ser da 
ordem de 10" diferentes estruturas possíveis, é formado pela 
mesma estratégia de rearranjo genético V(D)J descrita para 
as moléculas de Ig no Capítulo 6. Os aspectos característicos 
do rearranjo genético do TCR serão discutidos com mais de- 
talhes ainda neste capítulo. 

O lado esquerdo da Fig. 9.1 mostra a forma do TCR ex- 
presso na maioria das células T maduras de seres humanos e 
em muitas outras espécies. Ele é constituído por duas cadeias 
polipeptídicas, œ e B, unidas por ligações dissulfeto. As ca- 
deias a e B do TCR são glicoproteínas transmembráânicas com 
extremidades citoplasmáticas curtas; devido a diferenças na 
expressão de carboidratos, os pesos moleculares das cadeias 
variam entre 40 e 60 kDa. As cadeias a e B do TCR são cons- 
tituídas de regiões variáveis (V) e constantes (C), análogas às 
regiões V e C das moléculas de Ig (ver Figs. 4.3 e 4.14). Cada 
região V e C do TCR se dobra em um domínio do tipo Ig. Além 
disso, assim como a Ig, as regiões Va e VB do TCR contêm 
três regiões hipervariáveis ou determinantes da complemen- 
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taridade (CDR1, CDR2 e CDR3, ver Fig. 4.4), que se unem 
em uma estrutura tridimensional para formar o sítio de liga- 
ção ao antígeno. 

As semelhanças entre as estruturas do TCR e da Ig e a or- 
ganização dos genes que codificam estas moléculas (discuti- 
das mais adiante no capítulo) sugerem que o TCR e a Ig evo- 
luíram de um gene ancestral comum. Conforme descrito no 
Capítulo 4 e ilustrado na Fig. 4.14, diz-se que tais genes per- 
tencem à superfamília de genes das Igs, enquanto as molé- 
culas são conhecidas como membros da superfamilia das Igs. 

Embora as estruturas do TCR e da Ig sejam semelhantes, 
elas diferem significativamente de várias maneiras. 


Valência e Conformação. O TCR é uma estrutura de 
duas cadeias que formam um único sítio de ligação para o 
antígeno; em outras palavras, o TCR é monovalente e se as- 
semelha ao fragmento Fab monovalente de um anticorpo. O 
TCR possui uma conformação rígida, diferentemente da 
molécula de quatro cadeias da Ig, com sua dobradiça e dois 
sítios de ligação ao antígeno. Estas propriedades conferem 
à molécula de Ig uma flexibilidade que a permite se ligar 
bivalentemente a antígenos de diferentes formas e tamanhos. 
Conforme descrito adiante, a conformação rígida do TCR é 
apropriada para a ligação à superfície de outras células do 
hospedeiro, ao passo que a flexibilidade das moléculas de Ig 
facilita a ligação a antígenos tanto na superfície da célula B 
quanto em solução. 


Reconhecimento do Antigeno. Nos Capítulos 3 e 4 
descrevemos como a Ig se liga a muitos diferentes tipos de 
antígeno (carboidratos, DNA, lipídios e proteínas), que são 
encontrados em fluidos tal como o soro. A Ig também pode 
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responder a epítopos lineares e conformacionais em um antí- 
geno; assim, tanto a conformação tridimensional quanto a 
sequência de um antígeno são importantes para estimular as 
respostas em anticorpo. Em contrapartida, como menciona- 
do no Capítulo 8, o TCR interage especialmente com peque- 
nos fragmentos de proteínas chamados peptídios, que são 
expressos na superfície de uma célula do hospedeiro em as- 
sociação com o MHC. (No Capítulo 8 dissemos que o TCR 
de algumas células T pode reconhecer lipídios.) Consequen- 
temente, em contraste com a variedade de estruturas e formas 
reconhecidas pelas moléculas de Ig, o antígeno reconhecido 
pelo TCR é geralmente uma combinação da molécula do MHC 
(tanto MHC de classe I quanto II) com um pequeno peptídio 
linear (8-9 aminoácidos para peptídios ligados ao MHC de 
classe I ou 12-17 aminoácidos para peptídios ligados ao MHC 
de classe II). 

Conforme observado no Capítulo 8,0 TCR realiza intera- 
ções decisivas tanto com a molécula do MHC quanto com o 
peptídio. A região hipervariável formada pelo Va e VB no 
centro do TCR interage com dois ou três aminoácidos no cen- 
tro do peptídio (ver Fig. 9.2). Esta região hipervariável (co- 
nhecida como terceira alça hipervariável) constitui o CDR3 
do TCR. Como descrito adiante neste capítulo, o CDR3 é a 
região mais variável do TCR. Com isso, a variabilidade das 
sequências dentre os CDR3s, nos diferentes TCRs, parece 
crítica em assegurar que diferentes TCRs reajam especifica- 
mente com somente certos peptídios. 


Secreção de Receptor. Diferente da Ig,o TCR não exis- 
te sob uma forma específica secretada e não é secretado como 
consequência da ativação da célula T. Assim, diferente da lg, 
o TCR não possui uma função “efetora”. Ao invés disso, con- 
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forme descreveremos no Capítulo 10, a ativação da célula T 
resulta na secreção de citocinas e/ou na morte das células in- 
fectadas do hospedeiro. Em contrapartida, após o antígeno se 
ligar à Ig de membrana e ativar a célula B, esta se diferencia 
em plasmócito que secreta Ig com a mesma especificidade 
antigênica expressa pela célula B, que inicialmente se ligou 
ao antígeno (ver Capítulo 7). 


Ausência de Mudanças no TCR Durante a Respos- 
ta ao Antígeno. Conforme discutido nos Capítulos 6 e 7, 
durante o curso da resposta ao antígeno, as moléculas de lg 
sofrem hipermutação somática (com associada maturação da 
afinidade) e troca de isotipo, a ligação de um conjunto de 
genes que codifica uma determinada região V a diferentes 
genes da região C. Estes mecanismos são característicos das 
células B. O TCR não muda durante a resposta ao antígeno. 


Complexo do Receptor de Célula T 


A Fig. 9.1 mostra que as cadeias a e B do TCR, que reco- 
nhecem o antígeno, são expressas também na superfície das 
células T em associação estreita, não covalente, com a mo- 
lécula CD3 e com duas cadeias [ (zeta) idênticas (CD247 
com peso molecular de 16 kDa). CD3 e ¢ não se ligam ao 
antígeno. Elas são moléculas de transdução de sinal ativa- 
das após a ligação do antígeno às cadeias a e B do TCR e 
são análogas às moléculas Iga e Igß, associadas à Ig do 
complexo de receptor antígeno-específico da superfície da 
célula B, conforme descrito no Capítulo 7. A combinação 
das cadeias a e B do TCR mais a CD3 e [ é conhecida como 
sendo o complexo do TCR. 

A CD3 compreende os três polipeptídios distintos y, d e € 
(pesos moleculares de 25, 20 e 20 kDa, respectivamente). Todas 
estas moléculas contêm uma estrutura em alça dobrada caracte- 
rística de Ig e são membros da superfamília de Igs. Como a CD3 
desempenha papel de chaperon no transporte da molécula de 
TCR recém-sintetizada, através da célula para a superfície celu- 
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lar, ela sempre está associada ao TCR. A CD3 é invariante (a 
mesma) sobre todas as células T; como ela é expressa exclusiva- 
mente nas células T, pode ser usada como um marcador para 
distinguir as células T de todas as outras células. 

Cada cadeia do complexo CD3 também contém uma se- 
quência contendo tirosina, conhecida como um motivo de 
ativação baseado na tirosina do imunorreceptor — também 
encontrado em Iga e Ig — e a cadeia contém três. Confor- 
me será descrito em mais detalhes no Capítulo 10, após o 
antígeno se ligar às cadeias a e B do TCR, os ITAMs da CD3 
e das cadeias ¢ realizam papel importante nas fases iniciais 
de ativação da célula T. 


Moléculas Correceptoras 


Nas células T maduras, o TCR é expresso na superfície da 
célula T em associação com outra molécula transmembrana, 
conhecida como um correceptor. O correceptor da célula T 
não liga antígeno, mas aumenta a capacidade de o antígeno 
ativar as células T; em outras palavras, a expressão do 
correceptor reduz o limiar para a resposta ao antígeno, confor- 
me será descrito adiante. Desta forma, o correceptor de célula 
Té análogo ao correceptor da célula B — os complexos CD19, 
CD21 e CD81 — conforme descrito no Capítulo 7. 

A Fig. 9.3 mostra que o correceptor nas células T madu- 
ras é oCD4 ou a molécula de duas cadeias CD8, ambos mem- 
bros da superfamília das gs. Conforme descreveremos pos- 
teriormente neste capítulo, somente as células T imaturas em 
diferenciação no timo expressam tanto CD4 quanto CD. 
CD4 e CD8 são quase exclusivamente expressos nas célu- 
las T; a expressão do correceptor divide a população de cé- 
lulas T em duas principais subpopulações conhecidas como 
células T CD4* e T CD8*. Em pessoas saudáveis, a relação 
entre células T CD4* e T CD8* na circulação é de aproxi- 
madamente 2:1, mas em condições que apresentam níveis 
reduzidos de células T CD4*, como na AIDS, esta relação é 
reduzida (ver Capítulo 17). 
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CD4 e CD8 possuem várias funções importantes: 


* As porções extracelulares de CD4 e CD8 se ligam às por- 
ções invariáveis das moléculas do MHC expressas na su- 
perfície das células do hospedeiro. A Fig. 9.3A mostra 
que CDA se liga seletivamente às células expressando mo- 
léculas de classe I do MHC; conforme descrito no Ca- 
pítulo 8 e discutido posteriormente com maiores detalhes 
neste capítulo e no Capítulo 10, as moléculas de classe Il 
do MHC são expressas constitutivamente nas APCs: 
células dendríticas, macrófagos, células B e células epi- 
teliais tímicas. Assim, as células T CD4* interagem com 
as células do hospedeiro que expressam antígeno ligado 
ao MHC de classe IL. 

A Fig. 93B mostra que o CD8 se liga seletivamente às 
células expressando as moléculas de classe I do MHC, que 
são expressas na superfície de todas as células nucleadas do 
corpo. Assim, as células T CD8* interagem com as células 
expressando antígeno associado com o MHC de classe I. 

* A ligação do CDA ou CDS às moléculas do MHC ex- 
pressas nas APCs ajuda a fortalecer a ligação das célu- 
las Tà APC. Assim, CDA e CD8 agem como molécu- 
las de adesão nas interações da célula T com a APC. 

* CD4 e CDS estão envolvidos na transdução de sinal 
após a ligação do antígeno ao TCR. Especificamente, 
as porções intracelulares de CD4 e CDS estão ligadas a 
enzimas, conhecidas como proteína tirosina quinase, 
ativação da célula T. Este conceito será discutido mais 
detalhadamente no Capítulo 10. 

* A característica típica da molécula CDA é que ela se liga 
ao HIV. Isto permite que o vírus infecte células expres- 
sando CDA, o que acarreta o desenvolvimento da AIDS 
(ver Capítulo 17). Nos seres humanos, o CDA é expres- 
so em baixos níveis pelos macrófagos e células dendrí- 
ticas, assim como pelas células T; assim, todos estes 
tipos celulares podem ser infectados pelo HIV. 


Outras Moléculas Importantes Expressas 
na Superfície da Célula T 


Nos parágrafos seguintes e na Fig. 9.4 descreveremos as 
moléculas além daquelas associadas ao complexo TCR e aos 
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correceptores de célula T, que desempenham papéis impor- 
tantes na função da célula T. 


Ligantes Coestimulatórios. Para que sejam ativadas, 
as células T inocentes, aquelas células T que não se encon- 
traram com o antígeno previamente, precisam mais do que a 
interação do sinal primário entre o peptídio e o MHC, expres- 
so na APC, e o TCR, expresso pela célula T. Além disso, as 
células T inocentes precisam de sinais secundários, também 
chamados de interações coestimulatórias, para a completa 
ativação da célula T. Estas interações coestimulatórias aumen- 
tam o sinal liberado pelo complexo do TCR. 

Múltiplos pares de tais moléculas coestimulatórias foram 
identificados nas superfícies da célula T e da APC. A interação 
coestimulatória melhor compreendida ocorre entre CD28 ex- 
presso na célula T madura e as moléculas da família B7 ex- 
pressas na APC. Esta interação, que iremos discutir em maio- 
res detalhes no Capítulo 10, é decisiva para as células T ativa- 
das por antígenos sintetizarem a citocina IL-2, um fator de cres- 
cimento de célula T, que é necessário para a proliferação des- 
tas células. As células T também expressam CD40 ligante 
(CD40L ou CD154), que interage com o CD40 expresso nos 
macrófagos, células B e células dendríticas. Esta interação 
aumenta a interação coestimulatória B7-CD28. A interação de 
CD40 e CD40 ligante também desempenha papel decisivo na 
mudança de isotipo nas células B dependentes de células T. 

Parece que a interação de alguns pares coestimulatórios têm 
efeitos distintos da ativação de célula T, incluindo sinaliza- 
ção negativa. CTLA-4 (CD152), uma molécula intimamente 
relacionada com CD28, é expressa nas células T ativadas e 
interage com moléculas B7 para transmitir uma sinalização 
negativa à célula T ativada, que ajuda a terminar a resposta. 


Moléculas Envolvidas na Adesão e Endereçamento. 
CD2, assim como CD4 e CD8, tem propriedades de sinaliza- 
ção e transdução de sinal. CD? é expresso quase exclusivamente 
nas células T e é expresso por quase todas as células T madu- 
ras. Nos seres humanos, CD2 interage com CD58 (LFA-3) 
expresso em muitas células diferentes. 

As células T também expressam moléculas de superfície 
associadas com o endereçamento, a entrada preferencial de 
diferentes tipos de linfócitos em diferentes tecidos. Assim 
como o endereçamento da célula B (descrito no Capítulo 7), 
o endereçamento da célula T é altamente regulado pela ex- 
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pressão de padrões de moléculas de adesão e receptores de 
quimiocinas (descrito adiante); seus padrões de expressão mu- 
dam conforme o estado de ativação da célula. 

As células T inocentes, assim como as células B inocen- 
tes, circulam através dos linfonodos periféricos e de mucosa. 
Isto aumenta sua capacidade de interagir com o antígeno, 
porque os linfócitos inocentes não são normalmente encon- 
trados nos tecidos, onde um indivíduo está provavelmente 
sendo exposto a patógenos. A entrada dos linfócitos T ino- 
centes nos linfonodos é mediada pela expressão do mesmo 
conjunto de moléculas de adesão e receptores de quimioci- 
nas expressos pelas células B inocentes. As moléculas de 
adesão importantes são CD62L (L-selectina) para a entrada 
nos linfonodos periféricos (aqueles fora do intestino) e a in- 
tegrina a487 para os nodos na mucosa. Estas moléculas de 
adesão se ligam a glicoproteínas conhecidas como adressinas, 
que são expressas nas células das vênulas de endotélio alto, a 
região especializada do endotélio vascular na parte limítrofe 
dos nodos. As células T inocentes expressam também o re- 
ceptor de quimiocina CCR7, que liga quimiocinas expressas 
por vênulas de endotélio alto dos nodos periféricos e das 
mucosas. À ligação da combinação apropriada de moléculas 
de adesão e receptores de quimiocinas aos seus ligantes, ex- 
pressos pelas vênulas de endotélio alto, permite que as célu- 
las T inocentes deixem a circulação e penetrem em um linfo- 
nodo particular. Os mecanismos pelos quais os linfócitos pene- 
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tram nos tecidos a partir da circulação sanguínea são semelhan- 
tes àqueles descritos para outros leucócitos no Capítulo 11. 

Conforme será descrito em mais detalhes no Capítulo 10, 
logo que as células T sejam ativadas nos nodos, as células T de 
memória e as células efetoras resultantes mudam seus padrões 
deexpressão de moléculas de adesão e receptores de quimiocina 
e migram para fora dos nodos e se direcionam para tecidos es- 
pecíficos. O padrão de expressão de moléculas de adesão e re- 
ceptores de quimiocina fornece um “local” ou “código de en- 
dereço”, que identifica o tecido para o qual as células T estão 
migrando. Normalmente, esta migração chama a célula efetora, 
ou de memória, de volta à região na qual a célula T foi origi- 
nalmente ativada; por exemplo, as células que foram inicial- 
mente ativadas nos nodos que drenam o intestino migrarão de 
volta para o intestino. 

O LFA-I (CDI IaCDI8) é um outro membro da família 
da integrina de duas cadeias, expresso na grande maioria das 
células T. O LFA-1 interage com vários ligantes, inclusive a 
ICAM-I(CDS54), expresso nas células endoteliais e APC tais 
como macrófagos e células dendríticas. 


Células Tyô. A maioria das células T humanas usa o aê 
como seu TCR, mas uma população menor destas células ex- 
pressa um TCR diferente de duas cadeias, conhecido por yò; 
as células expressando este receptor são conhecidas como cé- 
lulas T yô. O TCR yò é expresso em associação a CD3 e £. 
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(Notar que as cadeias yô do TCR são diferentes das cadeias y 
e ò de CD3.) Normalmente, as células yò não têm as molécu- 
las correceptoras CD4 e CD8 encontradas nas células T expres- 
sando aß, entretanto, as células yò encontradas no intestino 
expressam CD8. Conforme descreveremos mais adiante neste 
capítulo, as linhagens aß e yò divergem cedo durante o desen- 
volvimento intratímico. 

As células T yô são encontradas sobretudo em locais do 
epitélio mucoso, como pele, intestino e pulmão, entretanto, 
aparecem em números proporcionalmente mais baixos do que 
as células T af na circulação de seres humanos adultos nor- 
mais. As células T yò estão presentes em todos os mamíferos 
em diferentes níveis; o sangue periférico dos ruminantes, que 
incluem o boi e o cervo, pode conter níveis mais altos de cé- 
lulas T yô do que as aß. 

Como as células de TCR yè são encontradas especialmente 
nas mucosas, admite-se que elas constituam uma primeira linha 
de defesa contra os patógenos invasores. Estas células respon- 
dem a patógenos, como as micobactérias, rapidamente produzin- 
do citocinas, particularmente interferon gama; elas também têm 
funções citotóxicas. Assim, as células de TCR yë proporcionam 
a primeira linha de defesa contra patógenos invasores. No en- 
tanto, os tipos de antígenos com os quais as células T y8 intera- 
gem diferem dos complexos MHC-peptídio reconhecidos pelas 
células T aß; as células T yô respondem a fosfolipídios e a ou- 
tras moléculas pequenas não proteicas, conhecidas como 
fosfoantígenos, assim como as proteínas do choque térmico (pro- 
teínas que se formam em células quando elas são aquecidas ou 
estressadas por diferentes formas). As células T yò interagem com 
tais antígenos apresentados pelos CD1 ou pelas moléculas não 
polimórficas de classe I do MHC (discutidas no Capítulo 8). 

Conforme descreveremos na próxima seção, o número de 
possíveis estruturas que podem ser formadas pela recombi- 
nação dos segmentos gênicos Vy e VB é tão alto ou ainda mais 
alto do que o número que pode ser formado pela recombina- 
ção dos segmentos gênicos Va e VB. Entretanto, por moti- 
vos que não são conhecidos, há muito menos variabilidade no 
repertório das células de TCR yò do que no repertório das a. 
As células yô encontradas em diferentes locais do organismo 
parecem usar distintas, entretanto limitadas, combinações de 
segmentos gênicos Vy e VB. 
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[6] GENES QUE CODIFICAM OS 
RECEPTORES DA CÉLULA T 

A organização dos lóci dos genes humanos que codificam as 
cadeias a, B, y e 8 do TCR é mostrada na Fig. 9.5. Observar 
as seguintes características: 


* As cadeias a e y são construídas a partir dos segmen- 
tos gênicos V e J, assim como as cadeias leves da Ig, 
entretanto, às cadeias B e são construídas a partir dos 
segmentos gênicos V, D e J, assim como as cadeias pe- 
sadas da Ig. 

* Os segmentos gênicos dos lóci do TCR a e à são intercala- 
dos no mesmo cromossoma; de fato, os genes que codifi- 
cam a cadeia & do TCR são flanqueados tanto na extremi- 
dade S' quanto na 3' por genes que codificam a cadeia a. 
Os mecanismos de rearranjo genético nos lóci a e & asse- 
guram que a e ô não sejam expressos na mesma célula T. 

* Os Ióci do TCR B e y são encontrados cada um em di- 
ferentes cromossomas. 

* Existem muito mais genes Va e VÊ (aproximadamente 50 
€ 70, respectivamente) do que genes Vy e VB (5-10) nas 
células de linhagem germinativa. Além disso, há dois di- 
ferentes genes CB (CB, e Cf), entretanto, estes genes e 
seus produtos são virtualmente idênticos e não têm dife- 
renças funcionais conhecidas. Assim, eles não devem ser 
confundidos com isotipos de anticorpo, em que os genes 
de cadeia pesada constante de Ig e seus produtos diferem 
consideravelmente e têm diferentes funções efetoras: as 
regiões C do TCR não dispõem de função efetora. 


(D) GERAÇÃO DA DIVERSIDADE DO 
RECEPTOR DE CÉLULA T 

Os mecanismos para formar a diversidade dos TCRs são bas- 
tante semelhantes aos mecanismos de formação da diversida- 
de dos BCRs. Os mesmos princípios fundamentais do rearran- 
jo genético descrito no Capítulo 6 para a Ig se aplicam na sín- 
tese das regiões V e C de cada cadeia a, B, y e d dos TCRs. 
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Recombinases e sequências de junção são usadas para ligar 
uma unidade VJ ou VDJ, gerando a especificidade da região 
variável de uma determinada cadeia polipeptídica do TCR. As 
mesmas enzimas estão envolvidas nos eventos de recombina- 
ção em ambas as células B e T. Conforme descrito nos Capítu- 
los 6e 7,os dois genes conhecidos como genes de ativação da 
recombinação (RAGs), RAG-1 e RAG-2, desempenham pa- 
pel importante na ativação dos genes da recombinase tanto nas 
células B iniciais quanto nas células T iniciais. Além disso, 
assim como as células B (ver Capítulo 6), defeitos na recombi- 
nação V(D)J, que envolve a quebra e reunião dos segmentos 
do DNA, podem causar doenças, especialmente malignidades, 
na linhagem de célula T (ver também Capítulo 17). 

Em resumo, assim como na geração da diversidade de Ig, a 
diversidade do TCR é gerada por (1) múltiplos genes V na li- 
nhagem germinativa, (2) combinação aleatória das cadeias e (3) 
variabilidade de junção e inserção. Entretanto, inicialmente no 
capítulo, foi mostrada uma diferença importante entre a geração 
da diversidade dos TCRs e das moléculas de Ig: após estímulo 
antigênico a Ig sofre hipermutação somática, mas o TCR não. 

O número teórico de diferentes estruturas de TCRs que po- 
dem ser geradas para os TCRs a e yè é de aproximadamente 
10º, enquanto o repertório de células T aß encontradas em um 
indivíduo é menor e, conforme comentado anteriormente no 
capítulo, o número de células T-yô é ainda menor. As variabili- 
dades juncional e de inserção, que são importantes contribuintes 
para a diversidade do TCR, resultam em um número enorme de 
sequências diferentes para a parte da região hipervariável do TCR 
conhecida como CDR3. (As sequências CDRI e CDR2 do TCR 
não são geradas pelo rearranjo, mas são codificadas pelos ge- 
nes V encontrados na linhagem germinativa.) CDR3 é a região 
do sítio de ligação do TCR af que faz contato com os amino- 
ácidos do centro do peptídio ligado a uma molécula do MHC 
(ver Fig. 9.2). O grande número de diferentes sequências CDR3 
do TCR assegura que a ligação do TCR à porção peptídica do 
complexo peptídio-MHC seja altamente específica. 

No Capítulo 6 também descrevemos como os genes de Ig 
exibem a exclusão alélica, que assegura que uma única célula B 
produza um receptor com especificidade para um único antíge- 
no. Os genes TCRB e TCRy também exibem exclusão alélica. 


O) DIFERENCIAÇÃO DA CÉLULA T 
NO TIMO 


Conforme descrito no Capítulo 2, o timo, localizado acima do 
coração, é o órgão linfoide primário para o desenvolvimento das 
células T; é neste local que as células precursoras adquirem o 
TCR, assim como outras características de células T. (Confor- 
me discutido no Capítulo 7, a medula óssea é o órgão primário 
para o desenvolvimento de células B nos mamíferos.) Algumas 
crianças nascem com um timo que não se desenvolveu correta- 
mente in utero (Síndrome de DiGeorge, ver também Capítulo 
17); camundongos nos quais o timo não se desenvolveu são cha- 
mados de camundongos nus porque eles também não possuem 
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pelos. Em ambos os casos, as células T maduras não se desen- 
volvem e as respostas destas células são defeituosas. 


+ Síndrome de DiGeorge 


A diferenciação da célula T no timo ocorre durante a vida 
de um indivíduo, mas diminui significativamente após a pu- 
berdade. O tamanho do timo se reduz com o começo da pu- 
berdade nos mamíferos (involução tímica), presumivelmen- 
te devido ao aumento da síntese dos hormônios esteroides. Em 
algumas espécies, particularmente no camundongo, à popu- 
lação de células T maduras é consideravelmente perdida quan- 
dootimo é removido alguns dias após o nascimento. De fato, 
estas foram as primeiras observações que estabeleceram o 
papel crucial do timo nas respostas das células T. Remover o 
timo tardiamente durante o desenvolvimento do animal tem 
muito menos impacto na população de células T maduras. 

A diferenciação de célula T no timo é um processo comple- 
xo de várias etapas. Assim como as fases iniciais da diferencia- 
ção da célula B, a maioria das informações sobre as fases iniciais 
da diferenciação da célula T no timo provém de trabalhos em 
espécies não humanas, tal como o camundongo. Os parágrafos 
que se seguem as Figs. 9.6 e 9.7 se concentram nos principais 
pontos do desenvolvimento da célula T, incluindo as descrições 
das interações das células T em desenvolvimento com células 
não linfoides do timo, a sequência dos rearranjos genéticos do 
TCR, os diferentes padrões de expressão das moléculas 
correceptoras CD4 e CD8 e a seleção timica. 


Interações das Células T em Desenvolvimento 
com Células não Linfoides do Timo 


A Fig. 2.8 mostra a estrutura detalhada do timo e das células 
em seu interior. Os linfócitos T em desenvolvimento no timo 
(timócitos) estão em contato e interagem com uma rede formada 
por células não linfoides do timo, sendo as mais importantes 
(1) as células epiteliais no córtex e medula (as regiões externa 
e interna do timo, respectivamente) e (2) as células dendríticas, 
encontradas sobretudo na junção do córtex e da medula. As 
células dendríticas do timo são derivadas da medula óssea e são 
membros da mesma família de células que apresentam antíge- 
nos às células T em outros tecidos e órgãos (ver Capítulo 10). 
As células epiteliais e dendríticas do timo expressam molécu- 
las de classe I e II do MHC, uma característica de APC. 

As células não linfoides proporcionam importantes interações 
coma superfície celular, necessárias para a seleção tímica, o que 
será descrito rapidamente. As células não linfoides também pro- 
duzem a citocina IL-7, que provoca proliferação e sobrevivên- 
cia de células nos estágios iniciais do desenvolvimento do linfó- 
cito T. Otimo é, de fato, um local de intensa proliferação de cé- 
lulas T em desenvolvimento, entretanto, a grande maioria destas 
células — que se calcula ser em torno de 95% das células pro- 
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Célula linfoide 
precursora 
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w aß*cD4 


Migração para os órgãos linfoides secundários e tecidos 


duzidas diariamente — morre no timo em função de razões que 
serão descritas em seções subsequentes neste capítulo. 

As vias de desenvolvimento da célula T no timo estão ilus- 
tradas na Fig. 9.6 e nos parágrafos que se seguem. 


Rearranjos Genéticos lı is do Receptor 
de Célula T: Células T Duplo-negativas e 
Separação das Células T yô 


As células precursoras derivadas da medula óssea entram no 
timo, através da circulação sanguínea, na junção do córtex com 


ag cos 


(OD fusos Principais estágios no de- 
senvolvimento das células T aß e yò no 
timo, mostrando os rearranjos genéticos 
do TCR e a expressão do TCR e correcep- 
tores CD4 e CDB. A linha única na super- 
ficie da célula representa CD3 + £. 


a medula. Conforme descreveremos posteriormente neste 
capítulo, estes precursores não estão completamente compro- 
metidos com a linhagem de células T; outros tipos celulares 
também podem se desenvolver a partir destas células precur- 
soras tímicas muito primitivas. Estes precursores tímicos ini- 
ciais possuem seus genes de TCR em uma configuração não 
rearranjada (linhagem germinativa). 

Os genes das cadeias y, 8 e B do TCR começam a se 
rearranjar quase simultaneamente no córtex do timo; estas 
células não expressam correceptores CD4 nem CDS, e, dessa 
forma, são conhecidas como células duplo-negativas. A deci- 
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Células duplo-positivas 


Células morrem 


ção positiva mostrando a in- 
teração das células duplo-po- 
sitivas aBTCR*CD4*CD8* com 
as células epiteliais corticais; 
seleção negativa mostrando a 
célula duplo-positiva intera- próprio 
gindo com a célula dendrítica 

do timo. 


são de se tornar uma célula T aß ou yò ocorre no estágio 
duplo-negativo, mas os sinais que determinam a via escolhi- 
da não são bem compreendidos. As células duplo-negativas, 
que produtivamente rearranjam tanto os genes y quanto os ô, 
desligam o rearranjo do gene B e expressam as cadeias y e d 
do TCR na superfície da célula em associação com CD3 e ¢. 
Estas células T expressando TCR yô saem do timo e formam 
uma população de células T yê periféricas. Células T expres- 
sando yô como seus TCRs surgem cedo durante o desenvol- 
vimento do indivíduo, mas são posteriormente superadas em 
muito pelo desenvolvimento das células T aß. 


Células Pré-T 


As células duplo-negativas que produtivamente rearranjam 
um gene B expressam a cadeia B do TCR na superfície ce- 
lular em associação com uma molécula invariante conhe- 
cida como pré-Ta. Estas células são chamadas de células 


interação de 
ts afinidade 


„0 das células T 
de reatividade alta pelo 
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Célula epitelial 
timica 


Pk.. 


Interação = Sobrevivência na Seleção 
Positiva da célula duplo-positiva 

com TCR específico para 

MHCpróprio + peptidio-próprio 


eX 


Seleção negativa 


Célula 
dendrítica tímica 


Interação de 
afinidade intermediária 


ás 


sobrevivência das células T 
umipostivas CD4* ou CD8* 


pré-T. A combinação da cadeia B e pré-Ta (junto com CD3 
eU) constitui o receptor de célula pré-T (pré-TCR), análo- 
go ao receptor de célula pré-B expresso pelas células pré-B 
discutidas no Capítulo 7. 

A sinalização pelo pré-TCR, assim como a sinalização 
através do receptor pré-B, é um importante ponto no desen- 
volvimento de células expressando a e B como seus TCRs. A 
sinalização através do pré-TCR paralisa rearranjos adicionais 
dos genes do TCRG, assegurando que ele expresse somente 
um tipo de cadeia (exclusão alélica). Além disso, a expres- 
são de pré-Ta é regulada negativamente, os genes RAG-1 e 
RAG-2 são reativados e os genes a começam a se rearranjar. 
Conforme observado anteriormente, os segmentos gênicos dos 
lóci a e ô do TCR estão intercalados no mesmo cromossoma; 
assim, o rearranjo de a localizado num determinado cromos- 
soma também exclui o lócus 8. Os genes não exibem ex- 
clusão alélica, dessa forma, o rearranjo dos genes a pode ocor- 
Ter em ambos os cromossomas. 
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Células Duplo-positivas 


A sinalização através do pré-TCR também inicia a prolifera- 
ção celular e a expressão de CD4 e CDS. Assim, a próxima 
célula na sequência de diferenciação da célula T expressa um 
TCR aß (junto com CD3 e X) e ambas as moléculas dos cor- 
receptores CD4 e CD8 em sua superfície. Este timócito 
af'CD3*CD4*CD8*, conhecido como CD4-CD8* ou célula 
duplo-positiva, compreende a maior população de timócitos 
(acima de 80%) no timo de mamíferos jovens. As células 
duplo-positivas são encontradas no córtex, mas não na me- 
dula do timo. 


@ SELEÇÃO TÍMICA 


Os timócitos duplo-positivos passam por um processo impor- 
tante, conhecido por seleção tímica, que é mostrado na Fig. 9.7. 
Conforme o nome revela, a seleção tímica assegura que os 
mócitos duplo-positivos com somente características especí- 
ficas são selecionados para se desenvolver. As células duplo- 
positivas que sobrevivem à seleção tímica — uma pequena 
porcentagem da população inicial duplo-positiva — se dife- 
renciam mais e deixam o timo para formar a população de 
células T CD4* e CD8* maduras. 

A seleção tímica compreende dois estágios principais: 
seleção positiva e a seleção negativa. Em ambos os estágios, 
o complexo do TCR mais os CD4 e CD8 expressos pelas cé- 
lulas duplo-positivas realizam interações críticas com as 
moléculas do MHC mais os peptídios expressos pelas células 
tímicas não linfoides. Estas interações determinam o destino 
da célula duplo-positiva. Como a maioria dos estudos sugere 
que as seleções positiva e negativa ocorrem em diferentes 
células tímicas não linfoides encontradas em diferentes par- 
tes do timo, este é o cenário que será descrito nos parágrafos 
subsequentes. 

No primeiro estágio, seleção positiva, as células duplo- 
positivas interagem com moléculas de classe I e Il do MHC 
expressas pelas células epiteliais no córtex do timo. Esta in- 
teração resulta na sobrevivência da célula duplo-positiva. 
Uma célula duplo-positiva que não realiza esta interação 
morre. Nosso conhecimento sobre os mecanismos da sele- 
ção tímica ainda está incompleto, mas evidências atuais in- 
dicam que a afinidade destas interações determina o resul- 
tado da seleção. Assim, para sobreviver e ser positivamente 
selecionada, a célula T duplo-positiva deve ter alguma afi- 
nidade com o MHC -próprio , as moléculas do MHC que são 
expressas pelas células epiteliais tímicas do indivíduo. Con- 
forme descrito no Capítulo 8, as moléculas do MHC expres- 
sas na superfície das células têm peptídios ligados em sua 
fenda de ligação ao peptídio, o que também ocorre nas cé- 
lulas epiteliais tímicas, que têm peptídios ligados tanto às 
moléculas de classe I do MHC quanto às de classe II na su- 
perfície da célula; estes peptídios são derivados de molécu- 
las próprias encontradas no timo. Assim, pode-se dizer que 
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a seleção positiva é o reconhecimento pela célula duplo- 
positiva de uma combinação de MHC-próprio e peptídio- 
próprio. 

Caso a célula duplo-positiva tenha um receptor sem qual- 
quer afinidade ou com muito pouca afinidade com o MHC- 
próprio, ela não é selecionada e morre por apoptose. Isto pa- 
rece ser o caso da grande maioria das células duplo-positivas 
geradas no timo (mais de 90%); provavelmente, a formação 
aleatória dos TCRs pela recombinação genética resulta no 
desenvolvimento de muitas células duplo-positivas com TCRs 
que têm afinidade muito baixa com combinações do MHC e 
peptídios expressos pelas células epiteliais corticais do timo. 

A seleção positiva também resulta na regulação negativa 
da expressão dos genes RAG-] e RAG-2 e, assim, não ocorre 
qualquer rearranjo genético posterior. Isto interrompe poste- 
riores tentativas de rearranjo dos genes da cadeia a do TCR. 
Consequentemente, mesmo que uma célula expresse duas 
cadeias a diferentes em combinação com uma cadeia B (con- 
forme parece ser o caso de algumas células T de seres huma- 
nos e camundongos), a seleção positiva de uma célula T em 
desenvolvimento em um complexo MHC-peptídio assegura 
que somente uma das combinações de cadeias aß do TCR 
expressas seja funcional. 

Embora uma célula T duplo-positiva precise ter alguma 
afinidade com o MHC-próprio para ser positivamente selecio- 
nada, permitir que células T de reatividade muito alta pelo 
MHC -próprio deixem o timo poderia resultar em respostas 
autoimunológicas indesejáveis nos tecidos. Isto é impedido 
pela seleção negativa: células duplo-positivas com reatividade 
muito alta pelo MHC-próprio são removidas. 

Acredita-se que a seleção negativa ocorra principal- 
mente quando a célula duplo-positiva interage com as cé- 
lulas dendríticas na interface do córtex e da medula, mas 
evidências recentes, descritas a seguir, sugerem que as 
células epiteliais na medula também desempenham papel 
importante. Uma célula duplo-positiva que reage com afi- 
nidade muito alta pela combinação do MHC e peptídio é 
deletada por apoptose. Assim, a seleção negativa remove 
as células T expressando TCRs com reatividade alta aos 
“componentes próprios; em outras palavras, a seleção ne- 
gativa impede a reatividade de célula T aos components- 
próprios. Isto é uma característica importante para o desen- 
volvimento da tolerância central nas células T, análoga ao 
desenvolvimento da tolerância central nas células B, des- 
crita no Capítulo 7 (ver também Capítulo 12). 

Para resumir o processo de seleção, podemos dizer que as 
células duplo-positivas com afinidade que seja tanto muito bai- 
xa quanto muito alta com o MHC-próprio, não sobrevivem à 
seleção tímica. Somente as células duplo-positivas com afi- 
nidade intermediária com o MHC próprio é que sobrevivem 
à seleção tímica. 

Conforme mencionamos antes, muitas dúvidas permane- 
cem a respeito dos mecanismos envolvidos na seleção tími- 
ca. A questão central é entender como os sinais liberados pelos 
mesmos pares de moléculas (MHC mais o peptídio e o TCR 
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junto com o correceptor) diferem em seleção positiva e nega- 
tiva. A natureza dos sinais intracelulares envolvidos e a iden- 
tificação das células tímicas não linfoides, envolvidas em di- 
ferentes estágios da seleção, são áreas de intensa atividade de 
pesquisa. Outra questão-chave é se os peptídios expressos 
pelas células tímicas não linfoides diferem na seleção positi- 
va e negativa. Algumas evidências sustentam esta possibili- 
dade, mas estudos adicionais serão necessários para resolver 
esta questão. 


Papel do Produto Gênico AIRE 
na Seleção Negativa 


Comentamos antes que a seleção negativa envolve a apre- 
sentação de peptídios derivados de moléculas próprias pe- 
las células dendríticas no timo. Como consequência, as cé- 
lulas T em desenvolvimento, com capacidade potencial de 
responder às moléculas encontradas no timo, são removidas. 
Como desenvolvemos autotolerância às moléculas normal- 
mente encontradas fora do timo? Estudos indicam que pelo 
menos algumas moléculas-próprias, normalmente sintetiza- 
das por tecidos fora do timo, incluindo insulina (pâncreas), 
tireoglobulina (tireóide) e a proteína básica da mielina (sis- 
tema nervoso central), são expressas pelas células epiteliais 
na medula tímica. 

Tais estudos sugerem que as células epiteliais da medula 
— e mais especificamente o produto do regulador autoimu- 
nológico ou do gene AIRE expresso por estas células — tam- 
bém desempenham papel na seleção negativa (ver também Ca- 
pítulo 12). O produto do gene AIRE codifica uma proteína que 
controla, pelo menos parcialmente, a expressão de moléculas 
próprias nas células epiteliais da medula tímica. Se o produto 
do gene AIRE estiver ausente, a deleção dos linfócitos 
autorreativos é impedida e as respostas autoimunológicas se 
desenvolvem: os raros indivíduos que não formam o produto 
funcional do gene AIRE sofrem de uma condição chamada 
síndrome da distrofia autoimunológica poliendocrinopática 
por candidíase ectodérmica (APECED), na qual vários órgãos 
endócrinos são atingidos. 


Células Unipositivas 


As células duplo-positivas que sobrevivem à seleção negati- 
va regulam negativamente a expressão de CD4 ou CDS, re- 
sultando em células T CD4 ou CD8* (“unipositivas”), que 
são encontradas na medula tímica. O mecanismo preciso pelo 
qual uma célula duplo-positiva regula negativamente a expres- 
são de um de seus correceptores não está claro ainda. As cé- 
lulas T unipositivas constituem o ponto final da complexa via 
de diferenciação do TCR aß no timo; a partir de estudos em 
camundongos, foi determinado que este processo leva apro- 
ximadamente três semanas. 

As células T CD4* e CD8* deixam o timo pela corrente 
sanguínea. Conforme mencionado anteriormente no capí- 
tulo, estas células T inocentes expressam um padrão de 
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moléculas de adesão e receptores de quimiocinas que as 
permite circular por todos os órgãos linfoides secundários, 
onde uma célula com apropriado receptor pode encontrar 
e responder ao antígeno. As células T inocentes podem 
viver por um longo período (anos) em um estado de repouso 
sem encontrar o antígeno; estudos recentes sugerem que as 
células T maduras periféricas, que não encontraram o an- 
tígeno, precisam de sinais (incluindo a citocina IL-7) para 
mantê-las vivas. 


Geração do Repertório da Célula T 


A diferenciação tímica das células T expressando TCR aß 
como seus receptores forma um grande repertório de célu- 
las TCD4 e CD8* maduras na periferia, isto é, fora do timo, 
que o indivíduo usa para responder a um universo de antí- 
genos não próprios (estranhos). Conforme descrevemos na 
seção do Capítulo 2 sobre a hipótese da seleção clonal, os 
clones de célula T, com apropriado receptor para o MHC- 
próprio mais o peptídio, existem no repertório previamente 
à exposição ao antígeno. Assim como nas células B, o clone 
apropriado de célula T pode nunca ser estimulado porque a 
pessoa pode também nunca ser exposta àquele determinado 
vírus ou bactéria. Apesar disso, é quase garantido que a cé- 
lula T (ou célula B) com o receptor “correto” esteja presen- 
te; sob as condições descritas no Capítulo 10, este receptor 
será estimulado por um antígeno estranho. 


Características das Células T aß 
Emergindo do Timo 


Conforme observado anteriormente, o timo é um local de 
intensa proliferação, mas também de morte da grande mai- 
oria dos timócitos em desenvolvimento. As células T 
unipositivas CD4* e CD8* que emergem do timo são as 
sobreviventes de muitas etapas críticas nas vias de diferen- 
ciação. As células T unipositivas sobreviventes têm duas 
características importantes: 


1. As células T são restritas pelo MHC-próprio: A sele- 
ção positiva promove o surgimento de uma população 
de células T que respondem ao antígeno somente quan- 
do em associação a uma molécula(s) do MHC, com que 
a célula T em desenvolvimento interagiu no timo. Esta 
interação dá à célula T um senso de “próprio” imuno- 
lógico: as moléculas do MHC que a célula T em desen- 
volvimento encontra define o “MHC-próprio” para o 
resto da vida da célula T sobrevivente. No capítulo an- 
terior, falamos da restrição pelo MHC das respostas da 
célula T. Mais especificamente, dizemos que as respos- 
tas de célula T são restritas pelo MHC-próprio; células 
T CD4- e CD8- maduras respondem a uma combina- 
ção de MHC próprio e peptídio. 

2. As células T são autotolerantes: a seleção negativa im- 
pede o surgimento de células T vindas do timo com 
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reatividade muito alta às moléculas próprias (tais como 
moléculas produzidas pelo fígado ou pâncreas). Assim, 
células T CD4* e CD8* maduras não respondem a com- 
ponentes próprios. 


Observar que a célula T em desenvolvimento, que sobre- 
vive à seleção tímica, foi selecionada como resultado de uma 
interação do MHC-próprio com peptídio próprio, isto é, um 
peptídio derivado de uma molécula própria expressa no timo. 
Apesar disso, a mesma célula T responde como uma célula T 
madura ao MHC -próprio + peptídio não próprio, isto é, deri- 
vado de um antígeno “estranho”. Como o mesmo TCR res- 
ponde tanto ao peptídio próprio quanto ao não próprio? Como 
descrito no Capítulo 8, a explicação mais provável é que uma 
única molécula do MHC pode se ligar a diferentes peptídios; 
estudos sugerem que as propriedades de ligação ao peptídio 
de uma molécula de MHC são suficientemente flexíveis para 
permitir que peptídios derivados de proteínas próprias e não 
próprias se liguem. 


Diferenciação Adicional das Células T CD4* 
e CD8* Fora do Timo 


Conforme será descrito mais detalhadamente no Capítulo 10 
e mais adiante nos capítulos do texto, uma vez que a célula 
T CD4, ou T CD8”, tenha sido estimulada por um antíge- 
no, ela se diferencia em uma célula T efetora; as células 
CD4* efetoras sintetizam especialmente citocinas que afe- 
tam a atividade de um vasto conjunto de tipos celulares. As 
células CD8* efetoras matam sobretudo as células do hos- 
pedeiro infectadas por vírus. Uma pequena fração das célu- 
las T ativadas por antígeno se tornam células de memória, 
células de longa duração que desempenham papel-chave em 
respostas secundárias ou subsequentes ao antígeno, e ajudam 
a proporcionar proteção em exposições secundárias ou sub- 
sequentes a muitos patógenos. Atualmente, ainda não está 
claro se as células de memória se diferenciam das células 
efetoras ou se as células de memória e efetoras divergem 
inicialmente após a ativação. Conforme descrito inicialmente 
no capítulo, células T de memória e efetoras usam os mes- 
mos tipos de “códigos de endereçamento” de moléculas de 
adesão e receptores de quimiocinas, que são usados pelas 
células B ativadas (ver Capítulo 7) para se direcionarem aos 
tecidos e combater a infecção, particularmente em locais 
como pele e mucosa. 


Diferenciação de Outras Populações 
de Células no Timo 


Neste capítulo focalizamos o desenvolvimento de duas prin- 
cipais subpopulações de células T, CD4* e CD8*que usam 
as cadeias a e B como seus TCRs. Descrevemos também as 
propriedades e a diferenciação no timo de células T que usam 
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yö como seus TCRs. As células descritas a seguir são ou- 
tras populações que se desenvolvem no timo e são encon- 
tradas fora dele. 


Células NK. As células NK se desenvolvem no timo à 
partir do mesmo precursor de medula óssea que produz a 
linhagem de células T. Entretanto, como as células NK se 
dividem da linhagem de células T em um estágio inicial das 
células duplo-negativas, antes que os genes do TCR come- 
cemo rearranjo, elas não expressam o TCR. As células NK, 
que estão envolvidas na fase inicial da resposta imunoló- 
gica e são consideradas parte da defesa imunológica inata, 
matam células tumorais e infectadas por vírus (ver Capí- 
tulo 2). As células NK expressam as moléculas CD16 e 
CD56, que podem ser usadas para distingui-las de outros 
tipos celulares. 


Células NKT. As células NKT constituem uma pequena 
subpopulação de células T (cerca de 1% das células mononu- 
cleares do sangue periférico da pessoa), que expressam um 
TCR, ou moléculas de superfície, NK1.1 (CD161c nos seres 
humanos), característico das células NK. As células NKT 
respondem a antígenos glicolipídicos apresentados pelo CDId 
e não pelas moléculas do MHC. As células NKT regulam a 
função de outras populações de células T e acredita-se que 
regulem certas condições, incluindo a autoimunidade, câncer 
e infecção. Estas células surgem no timo quando os eventos 
de recombinação do desenvolvimento da célula T formam uma 
célula T com um TCR que interage, por acaso, com CDId 
expresso pelas células não linfoides do timo. Como a maioria 
das células NKT usa somente um tipo de gene Va de TCR e 
um número limitado de genes VB, seus TCRs são conheci- 
dos como semi-invariantes. Consequentemente, acredita-se 
que elas não respondam a uma ampla variedade de antígenos. 
Por conta destas características, supõe-se que as células NKT 
participem tanto das defesas da imunidade inata quanto da 


adaptativa. 


Células Ty As células T, são uma subpopulação de 
células T CD4* (aproximadamente 10% das células T CDA 
periféricas), que inibem as ações de outras populações de 
células T. Caracteristicamente, elas expressam a molécula 
CD25 e o fator de transcrição Foxp3 (discutido em mais de- 
talhes nos Capítulos 11 e 12). As células T, que se desen- 
volvem no timo são autorreativas; isto é, clas são células T 
que reconhecem combinações de peptídios próprios e MHC- 
próprio, mas sobreviveram à seleção negativa no timo. Algu- 
mas células T,., também se desenvolvem fora do timo. As 
células T., participam da inibição de respostas tanto contra 
antígenos próprios quanto estranhos; desta forma, elas ajudam 
a manter e regular a autotolerância e a limitar as respostas do 
hospedeiro, potencialmente danosas, contra patógenos nos 
tecidos (ver Capítulo 12). 


RESUMO 


137 


RESUMO 


4 


2. 


3. 


4 


5. 


As células T expressam um receptor de antígeno úni- 
co clonalmente distribuído, conhecido como receptor 
de célula T. As mesmas estratégias de recombinação 
V(D)I e maquinaria de recombinase usadas pelas cé- 
lulas B para gerar a diversidade de Ig, são também 
usadas para gerar um enorme repertório de células T 
com diferentes TCRs. 


Na maioria das células T de seres humanos e camun- 
dongos, o TCR é uma molécula transmembrana de 
duas cadeias, aß. O TCR compreende regiões V e C, 
análogas àquelas das moléculas de Ig. A porção ex- 
tracelular do TCR se assemelha ao fragmento Fab do 
anticorpo. 

Um TCR af interage com o peptídio ligado a uma mo- 
lécula do MHC na superfície de uma célula do hospe- 
deiro. As cadeias aß de ligação ao antígeno são ex- 
pressas na superfície da célula T em um complexo 
multimolecular (o complexo do TCR) em associação 
com polipeptídios CD3 e £, que agem como uma uni- 
dade de transdução de sinal após a ligação do antíge- 
no com af. 


Moléculas correceptoras estão associadas com o 
TCR ap. Nas células T maduras, o correceptor é 
CD4 ou CD8, dividindo as células T em duas subpo- 
pulações principais, tanto aß* CD4- quanto aß* 
CD”. As funções destas moléculas correceptoras 
são (a) ligar a porção invariante de uma molécula 
do MHC sobre uma célula do hospedeiro (CD4 com 
MHC de classe II e CD8 com MHC de classe I); (b) 
firmar a aderência entre a célula T e a célula do hos- 
pedeiro e (c) participar da transdução de sinal após 
ativação do TCR. 


A célula T também expressa moléculas na sua su- 
perfície com importantes propriedades coestimu- 
latórias e de adesão. Estas incluem CD28, CTLA-4 
(CD152), as integrinas LFA-I (CDI 1aCDI8) e VLA-4 
(CD49dCD29) e CD2. O padrão de expressão de mo- 
léculas de adesão e receptores de quimiocinas de- 
sempenha papel-chave no endereçamento das células 
T em diferentes estágios de diferenciação para dife- 
rentes tecidos. 

Yò é o TCR de uma população minoritária de células 
T humanas, encontradas predominantemente em sí- 
tios de epitélio mucoso, como intestino e pele. yò é 
expresso na superfície da célula T em associação com 
CD3 et. A maioria das células T yô* não expressa 
CDA, mas algumas expressam CDS. As funções das 
células T yô* não são tão bem compreendidas como 
aquelas das células T aB-, mas acredita-se que elas 


10. 


un. 


12. Além das células T aß e yô, as células NK, células 


. Otimo é o órgão no qual as células T em desenvolvi- 


. O rearranjo genético do TCR começa inicialmente nos 


tenham uma função na primeira linha de defesa con- 
tra patógenos. 


mento adquirem um TCR. O timo é um local de in- 
tensa proliferação e diferenciação de células Tem de- 
senvolvimento, mas a maioria delas morre ali. As 
poucas células T maduras que emergem dão origem à 
população de células T maduras encontradas na cir- 
culação e tecidos fora do timo. 


timócitos “duplo-negativos” no timo. Células T aß e 
yö divergem no estágio duplo-negativo. Se as células 
T yò são formadas, elas deixam o timo. 


Alternativamente, timócitos que expressam uma ca- 
deia B rearranjada expressam-na sobre a superfície em 
associação com uma molécula não rearranjada, pré- 
Ta, na célula pré-T. O próximo estágio no desenvol- 
vimento das células T aß* é a célula “duplo-positiva” 
expressando um TCR aß (em associação com o CD3 
e) e ambas as moléculas correceptoras, CD4 e CD8. 


A célula duplo-positiva sofre seleção tímica mediada 
por interações do TCR e CD4 e CD8 sobre a célula T 
em desenvolvimento com moléculas do MHC e pep- 
tídios expressos pelas células tímicas não linfoides. A 
seleção positiva sobre células epiteliais do córtex 
“educa” a célula T em desenvolvimento: como uma 
célula madura, ela responde ao antígeno somente 
quando apresentado por uma célula que expressa as 
mesmas moléculas do MHC com que a célula T 
interagiu durante a diferenciação no timo (restrição 
pelo MHC -próprio da resposta de célula T). A sele- 
ção negativa sobre células dendríticas e células epi- 
teliais da medula remove células T com reatividade 
potencial para moléculas próprias, assegurando a au- 
totolerância. Assim, as células T TCR af” que emer- 
gem do timo são restritas pelo MHC-próprio e auto- 
tolerantes. 


As células T TCR*aßCD4*e as T TCR* aBCD8* que 
sobrevivem à seleção negativa, juntas com as células 
T yô*, deixam o timo. Estas células constituem o re- 
pertório das células T periféricas no sangue, órgãos 
linfoides secundários e tecidos que respondem a antí- 
genos não próprios (estranhos). Após ativação pelo 
antígeno, a célula T se diferencia em uma célula 
efetora; algumas células T ativadas se tornam células 
CD4* ou CD8* de memória. 


NKT e células T,., também se desenvolvem no timo. 
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@ QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. Qual das seguintes sentenças relacionadas ao desenvolvi- 

mento da célula T está correta? 

A) As células T progenitoras que entram no timo a partir da me- 
dula óssea já rearranjaram seus genes do TCR. 

B) A interação com as células tímicas não linfoides é importante. 

C) A maturação no timo requer a presença de antígeno estranho. 

D) As moléculas de classe Il do MHC não estão envolvidas na 
seleção positiva. 

E) Células T maduras, completamente diferenciadas, são encon- 
tradas no córtex do timo. 


2. O desenvolvimento de autotolerância no compartimento da 
célula T é importante para a prevenção de autoimunidade. 
Qual das seguintes condições resulta em autotolerância de 
célula T? 

A) Exclusão alélica. 

B) Hipermutação somática. 
C) Proliferação de timócitos. 
D) Seleção positiva. 

E) Seleção negativa. 


3. Qual das seguintes sentenças está correta? 
A) As cadeias do TCR transduzem um sinal para a célula T. 
B) Uma célula depletada de sua molécula CD4 seria incapaz de 
reconhecer antígeno. 
C) As células T com as cadeias de TCR completamente 
rearranjadas não são encontradas no timo. 
D) As células T expressando o TCR são encontradas somente 
no timo. 
E) Ascélulas TCD4: CD8* formam a maioria das células Tno timo. 
4. Qual das seguintes questões esta incorreta em relação às 
células T maduras que usam aß como seu receptor antí- 
geno-específico? 
A) Elas coexpressam CD8 na superfície da célula. 
B) Elas podem ser CD4* ou CD8*. 
C) Elas interagem com peptídios derivados de antígenos não 
próprios. 


D) Elas podem rearranjar mais uma vez seus genes de TCR para 
expressar yô como seu receptor. 

E) Elas circulam pelo sangue e linfa e migram para os órgãos 
linfoides secundários. 

5. Qual das seguintes sentenças está incorreta em relação aos 
genes de TCR e lg? 

A) Em ambos os precursores de células B e T, há múltiplos ge- 
nes de região V-, D-, J- e C- em uma configuração não rear- 
ranjada. 

B) O rearranjo dos genes tanto de TCR quanto de Ig envolvem 
enzimas do tipo recombinase que se ligam a regiões especí- 
ficas do genoma. 

C) Tanto Ig quando TCR são capazes de mudar a região Cem uso. 

D) Tanto Ig quanto TCR utilizam associações combinatórias de 
genes V, D e J e imprecisão juncional para gerar diversidade. 


6. Qual das seguintes sentenças está incorreta em relação aos 

receptores antígeno-específicos nas células B e T? 

A) Eles são moléculas transmembranas clonalmente distribuídos. 

B) Eles têm grandes domínios citoplasmáticos que interagem 
com moléculas intracelulares. 

C) Eles consistem de polipeptídios com regiões variáveis e cons- 
tantes. 

D) Eles estão associados com moléculas de transdução de sinal 
na superfície da célula. 

E) Eles podem interagir com peptídios derivados de antígenos 
não próprios. 

7. Qual das seguintes sentenças está correta em relação às 

características das células T que saem do timo? 

A) Não expressam CD4 ou CD$, mas expressam um TCR que 
têm alta afinidade pelo MHC mais o antígeno-próprio. 

B) Expressam CD4 e CD8, mas não o TCR, e têm baixa afini- 
dade pelo MHC mais o antígeno-próprio. 

C) Expressam CD4 ou CD8 com um TCR com alta afinidade 
pelo MHC mais o antígeno-próprio. 

D) Expressam CD4 ou CD8 com um TCR de baixa a moderada 
afinidade pelo MHC mais antígeno-próprio. 

E) Expressam CD4, CDS e um TCR de alta afinidade pelo MHC 
mais o antígeno-próprio. 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.B A interação dos timócitos com as células tímicas não linfoides 
— células epiteliais corticais, células dendríticas e células epiteliais 
medulares — é decisiva no desenvolvimento da célula T. 

2. E Seleção negativa remove as células Tem desenvolvimento com 
reatividade potencial para moléculas próprias. 

3.E As células T CD4* CD8* formam a maioria das células no timo. 
4.D Os genes das células T que usam aê como seu receptor, não 
podem sofrer outro rearranjo para usar yô como seu receptor; os 


segmentos gênicos & do TCR são intercalados com o lócus a e 
deletados quando o lócus a se rearranja. 


5.C A capacidade de mudar a região constante da cadeia pesada 
enquanto mantém a mesma especificidade antigênica é uma pro- 
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priedade característica da Ig. As outras características são comuns 
ao TCRs e à lg. 


6.B O TCR e a Ig dispõem de pequenas regiões citoplasmáti- 
cas. As moléculas de transdução de sinal associadas com as 
cadeias de ligação ao antígeno interagem com moléculas intra- 
celulares. 


7.E As células T que usam aß como seus TCRs e emergem como 
oestágio final de diferenciação no timo expressam CD4 ou CD (as- 
sim como um TCR) e, como resultado da seleção tímica, têm afini- 
dade de baixa a intermediária para antígeno próprio associado com 
o MHC-próprio (moléculas do MHC expressas pelas células tímicas 
não linfoides do indivíduo). 


ATIVAÇÃO E FUNÇÃO DAS CÉLULAS T E B 


(D introdução 


Descreveremos neste capítulo os acontecimentos que se se- 
guem à interação do antígeno com as células T e B maduras 
que expressam receptor apropriado. Os acontecimentos são 
bastante semelhantes em ambos os grupos de linfócitos: as 
células T e B são ativadas, proliferam-se e posteriormente se 
diferenciam em células efetoras. Uma pequena fração da 
população celular expandida se transforma em células de 
memória. As funções efetoras das células T e B são comple- 
tamente diferentes, entretanto, as células T CD4* efetoras 
secretam um conjunto de citocinas que afetam muitos tipos 
de células diferentes, enquanto as células T CD8” efetoras são 
diretamente citotóxicas para células infectadas do hospedei- 
ro. Em contrapartida, a ativação e diferenciação das células 
B resultam na síntese do anticorpo de diferentes isotipos. Este 
capítulo irá focalizar como as células T e B são ativadas, como 
elas exercem suas funções efetoras e como interagem. 


(] ATIVAÇÃO DAS CÉLULAS T CD4* 


Células Especializadas Apresentam 
Antígenos às Células T CD4* Inocentes 


Como descrito no Capítulo 8, as APCs especializadas ou 
“profissionais” — células dendríticas, macrófagos e células 
B — processam antígenos proteicos e apresentam fragmen- 
tos lineares catabolizados selecionados da proteína (peptí- 
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dios) para as células T. Os antígenos podem penetrar no 
corpo por diversas vias — especialmente pelas vias aéreas, 
trato gastrintestinal ou pele — e as APCs são encontradas 
em todos esses locais de entrada bem como nos órgãos 
linfoides e outros tecidos por todo o corpo. 

As células dendríticas, uma família heterogênea de célu- 
las encontradas na circulação e em muitos tecidos, constituem 
as principais APCS para iniciar a resposta primária da célula T 
— isto é, a primeira ativação das células T maduras inocen- 
tes por antígeno estranho. No Capítulo 9 discutimos o papel 
das células dendríticas na seleção negativa do desenvolvimen- 
to das células T no timo, uma característica-chave do estabe- 
lecimento da tolerância central na população de células T. 
Assim, as células dendríticas desempenham um papel impor- 
tante tanto na ativação quanto na tolerância das células T. 
Conforme descreveremos posteriormente com maiores deta- 
lhes, as células dendríticas constituem um exemplo-chave da 
influência de células do sistema imunológico natural nas res- 
postas do sistema imunológico adaptativo. 

Duas subpopulações importantes de células dendríticas — 
“mieloides” e “plasmacitoides” — foram diferenciadas com 
base na expressão de moléculas de superfície e função. As 
células dendríticas plasmacitoides sintetizam os interferons 
ae B nas fases iniciais da resposta imunológica e constituem 
os principais contribuintes para a fase natural da resposta a 
patógenos tais como os vírus. Nos parágrafos que se seguem, 
na Fig. 10.1, e nos capítulos subsequentes focalizaremos as 
células dendríticas mieloides porque elas desempenham um 
importante papel na indução das respostas da célula T. 
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CAPÍTULO 10 ATIVAÇÃO E FUNÇÃO DAS CÉLULAS T E B 


OD tows 101 Maturação da célula 
dendrítica em resposta ao patógeno: a 
célula imatura interage com uma bactéria 
em um tecido; processa as proteinas bac- 
terianas; regula positivamente a expressão 
do MHC de classe Il e das moléculas coes- 
timulatórias e migra para a área de célula 
T do linfonodo drenando o tecido. 


A Fig. 10.1 mostra algumas das características-chave das 
células dendríticas e que contribuem para a sua eficácia como 
APC para as células T CD4*, neste caso em resposta a uma 
bactéria Gram-negativa que infectou um tecido. Primeiro, as 
células dendríticas são encontradas em muitos tecidos além 
do timo, bem como em tecidos próximos dos locais de entra- 
da do antígeno e também nos órgãos linfoides secundários tais 
como linfonodos e baço. 

Segundo, como mostrado à esquerda da Fig. 10.1, as célu- 
las dendríticas encontradas em tecidos (chamadas células den- 
dríticas imaturas) geralmente expressam muitos diferentes 
receptores de reconhecimento de padrão (PRRs) que intera- 
gem com componentes de diversos tipos de microrganismos 
infecciosos, especificamente bactérias e vírus (descrito no Ca- 
pítulo 2). Entre esses PRRs estão os receptores semelhantes a 
Toll (TLRs) uma família de moléculas predominantemente de 
superfície celular que interage com o DNA, lipoproteína e 
lipopolissacarídio bacteriano, bem como com RNA e DNA 
viral. A Fig.10.1 mostra a parede celular de uma bactéria Gram- 
negativa contendo lipopolissacarídios interagindo com TLR-4 
expresso na célula dendrítica. As células dendríticas imaturas 
nos tecidos também expressam receptores fagocíticos que au- 
mentam a captura da bactéria para o interior da célula. 

Uma vez no interior da célula, a célula dendrítica imatura 
também é muito eficiente na catabolização (processamento) 
dos componentes proteicos da bactéria em peptídios na vesí- 
cula ácida, via MHC de classe II da célula que descrevemos 


no Capítulo 8. A captura e processamento de um patógeno pela 
célula dendrítica também induz a expressão de altos níveis de 
moléculas coestimulatórias e de classe II do MHC, particu- 
larmente da família B7, a que nos referimos no Capítulo 7; 
descreveremos também a função das moléculas coestimula- 
tórias e de classe II do MHC posteriormente neste capítulo. 
A interação das células dendríticas com patógenos bacteria- 
nos também resulta na síntese e secreção de muitas citocinas. 
Uma das mais importantes é a IL-12; a função da IL-12, em 
organizar a reposta das células T, será descrita posteriormen- 
te neste capítulo e no Capítulo 11. A célula dendrítica tam- 
bém regula positivamente a expressão do receptor de 
quimiocina CCR7 (ver Capítulo 11). Pelo fato de o ligante de 
CCR estar expresso nas vênulas do endotélio alto na entra- 
da dos linfonodos, a célula dendrítica estimulada pelo antí- 
geno deixa o tecido onde ela encontrou o patógeno e migra, 
via vasos linfáticos, para o linfonodo, “drenando” o tecido. 

A migração de uma célula dendrítica carreando o antíge- 
no para o nodo drenante, combinada com a capacidade de as 
células T inocentes recircularem através dos linfonodos (Ca- 
pítulos 2 e 9), aumenta a probabilidade de que a rara célula T 
expressando o “correto” TCR — estimada em aproximada- 
mente 1 em 105-10º da população total de células T — interaja 
com uma célula denárítica que está carreando o antígeno. A 
parte inferior da Fig. 10.1 mostra que a interação da agora 
célula dendrítica madura com uma célula T inocente CD4- 
ocorre na área de célula T do nodo. A célula dendrítica ma- 
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dura apresenta a combinação do MHC de classe II e peptídi- 
os em sua superfície celular para uma célula T CD4* com 
apropriado TCR. A interação entre a célula dendrítica que 
carrega antígeno e a célula T CD4* geralmente ocorre in vivo 
no período de 8 a 10 horas após exposição ao antígeno. 


Nos últimos anos os pesquisadores desenvolveram no- 
vas abordagens para visualizar os acontecimentos que 
ocorrem em um linfonodo intacto (de camundongo) 
durante a resposta ao antígeno. A microscopia intravital 
multifotônica constitui uma das técnicas; ela utiliza o 
laser que penetra profundamente nos tecidos, com di- 
ferentes “marcadores” fluorescentes para identificar 
diferentes tipos de células, além de uma câmara para 
registrar os acontecimentos durante várias horas. Os pes- 
quisadores podem agora visualizar os acontecimentos 
iniciais que ocorrem no desenvolvimento das respostas 
das células B e T em um linfonodo intacto pelo período 
de várias horas após a administração do antígeno. Esta 
técnica tem sido usada para visualizar a ativação das 
células T CD4- pelas células dendríticas, o desenvolvi- 
mento do centro germinativo e a ativação das células T 
CDB”. Estas técnicas possivelmente ajudem a trazer 
esclarecimentos às interações celulares importantes na 
indução de muitas respostas imunológicas diferentes. 


Deve-se observar que na ausência de sinais induzidos por 
patógenos, as células dendríticas imaturas expressam baixos ní- 
veis de moléculas coestimulatórias e de classe II do MHC. As- 
sim, os antígenos que não induzem altos níveis de função co- 
estimuladora não ativam as células T inocentes. Acredita-se que 
isto seja porque o encontro de uma célula dendrítica com mo- 
léculas próprias no tecido normal não provoca a ativação da 
célula dendrítica ou das células T — a função de coestimula- 
ção não é induzida (ver Capítulo 8). De forma semelhante, como 
foi mostrado nos Capítulos 3 e 8, as respostas de células T e 
anticorpos para muitos antígenos estranhos “inofensivos” 
(como, por exemplo, injeção com peptídios ou mesmo com 
pequenas proteínas que são encontradas em algumas vacinas) 
pode provocar uma pequena resposta ou não induzir qualquer 
resposta a menos que administrada com um adjuvante. Uma das 
características-chave de um adjuvante — e aqueles usados em 
espécies não humanas frequentemente incluem as bactérias ou 
componentes bacterianos sintéticos — é a ativação da APC, 
particularmente para expressar moléculas coestimulatórias. 


Interações Pareadas na Superfície 
da APC e Células T CD4- 


A Fig. 10.2 e os parágrafos nesta seção descrevem as intera- 
ções-chave que ocorrem entre as superfícies da célula 
dendrítica (e outros tipos de APC) e a célula T CDA: na área 
de célula T do linfonodo, que leva à ativação da célula T CD4-. 
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O ii Interações pareadas na superfície de uma APC 
e uma célula T CD4* que levam à ativação da célula T, síntese de 
citocinas e proliferação. As hachuras indicam um sinal de 
regulação positiva pela ativação. 


Peptídio/MHC e TCR. A interação entre o peptídio + a 
molécula de classe Il do MHC expressa sobre a APC e as re- 
giões variáveis Va + VB do TCR da célula T constitui o pri- 
meiro sinal antígeno-específico crítico para a ativação da cé- 
lula T CD4”. Estudos recentes indicam que o TCR pode detec- 
tar um número muito pequeno de peptídios estranhos — tão 
baixo quanto quatro moléculas peptídicas dentre milhares de 
peptídios expressos em uma determinada APC — assim a cé- 
lula T é muito sensível a antígeno estranho. Entretanto, pelo 
fato de que esta interação é de baixa afinidade ela é necessária 
mas não suficiente para a ativação das células T CD4* inocentes. 
As interações pareadas descritas abaixo aumentam a afinidade 
da interação entre o TCR e o peptídio-MHC. 


MHC de Classe Il com Correceptor CD4. A interação 
daregião não polimórfica de uma molécula de classe II do MHC 
(aregião fora da fenda de ligação do peptídio) com o correceptor 
CD4 aumenta acentuadamente a capacidade de a célula T res- 
ponder ao antígeno e em consequência baixa o limite de esti- 
mulação da célula T pelo antígeno. Estima-se que a interação 
CD4-classe II do MHC torna a célula 100 vezes mais 
respondedora ao antígeno do que na ausência da interação. Além 
disso, o CD4 desempenha um importante papel na transdução 
de sinal da célula T, o qual será posteriormente descrito com 
maiores detalhes sob o título “Eventos Intracelulares na Ativa- 
ção da Célula T CD4-. 
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Pares Coestimuladores. No início deste capítulo des- 
crevemos como a interação com o patógeno induz moléculas 
coestimuladoras na superfície das células dendríticas. Pares 
coestimuladores na superfície da célula dendrítica (e outra 
APC) e a célula T CD4 liberam sinais secundários que au- 
mentam e mantêm sinais derivados do primeiro sinal, a intera- 
ção MHC -peptídio-TCR. Os mecanismos que se acreditam ser 
responsáveis serão descritos posteriormente neste capítulo. 

As interações coestimuladoras melhor caracterizadas es- 
tão entre uma família de moléculas conhecida como B7, ex- 
pressa em APC profissional (células dendríticas, macrófagos 
e células B ativadas) e CD28, expresso constitutivamente 
sobre as células T. A interação B7-CD28 constitui um sinal 
positivo decisivo na ativação da célula T CD4”. Conforme 
discutiremos posteriormente no Capítulo 12, na ausência do 
sinal B7-CD28, o primeiro sinal sozinho não só e insuficien- 
te para ativar a célula T CD4* inocente, mas também acarreta 
a inativação da célula T (anergia). 

Dentro da família B7, sabe-se mais sobre a B7.1 e B7.2 
(CD80 e CD86, respectivamente), ambos capazes de ligar-se 
em CD28. Não está claro, no presente, se B7.1 e B7.2 têm 
funções distintas. A Fig. 10.2 também mostra que B7.1 e B7.2 
interagem com CTLA-4 (CD152) que é induzido pela ativa- 
ção da célula T. Conforme discutiremos mais tarde no capí- 
tulo, a interação B7-CTLA-4 desempenha um papel poste- 
rior na ativação da célula T para interromper a resposta. 

Uma interação coestimulatória importante ocorre posterior- 
mente entre CD40 expressa pela APC e CD40 ligante (CD40L 
ou CDI54) expresso sobre células T ativadas. A interação do 
MHC -peptídio com o TCR regula positivamente a expressão 
de CD40L pela célula T, a qual, por sua vez, induz expressão 
aumentada de CD40 sobre a APC. Esta interação CD40-CD40L 
posteriormente aumenta a expressão de B7 sobre a APC, in- 
tensificando a interação B7-CD28 entre a APC e a célula T. A 
interação de CD40 ligante sobre células T ativadas com CD40 
expresso sobre células B tem um papel decisivo adicional nas 
interações das células T e B que descreveremos posteriormen- 
te neste capítulo. 

Estudos recentes têm ampliado o número de moléculas na 
família B7, assim como seus pares ligantes sobre a superfície 
da célula T ativada (não mostrado na Fig 10.2). A molécula 
coestimulatória induzível (ICOS) é induzida nas células T 
CD4* pela ativação do TCR e interage com o seu ligante, 
ICOSL, expresso na APC, particularmente células B e mui- 
tos outros tipos celulares. A interação ICOS-ICOSL tem um 
importante papel nas interações de célula B e célula T que 
descreveremos posteriormente neste capítulo. A função co- 
estimuladora das outras moléculas das famílias B7 e CD28 
está sendo atualmente avaliada. 


Moléculas de Adesão. Pares de interações adesivas 
fortalecem e estabilizam a interação da APC e célula T durante 
as várias horas que as células precisam estar em contato para 
assegurar a ativação da célula T. São elas (1) molécula de ade- 
são intercelular 1 (ICAM-1, CD54) expressa na APC e a in- 
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tegrina antígeno associado com a função do leucócito 1 
(LFA-1, CDIIalCDI8) expresso na célula T (moléculas ex- 
pressas sobre tipos celulares múltiplos) e (2) CD58 (LFA-3) 
expressa na APC humana e CD2 expresso sobre a célula T. 
Acredita-se também que estas interações adesivas retardam o 
movimento de separação da APC e célula T após as células 
interagirem inicialmente. Isto permite mais tempo para o TCR 
“varrer” a APC para o apropriado MHC de classe Il-peptídio. 


Eventos Intracelulares na Ativação 
da Célula T CD4+ 


A Fig. 103 e os parágrafos seguintes descrevem as vias intrace- 
lulares de ativação da célula T CD4. Embora o foco da discus- 
são seja a ativação das células T CD4*,as vias descritas são muito 
semelhantes para a ativação das células T CD8* e células B. 

Resumidamente, o reconhecimento do antígeno na super- 
fície celular desencadeia múltiplas cascatas intracelulares que 
se estendem de modo ordenado a partir da superfície da célu- 
la por todo o citoplasma e interior do núcleo. Como conse- 
quência da ativação, a célula T também reorganiza a estru- 
tura de seu citoesqueleto interno e sua membrana celular. 
Alguns eventos ocorrem dentro de segundos, outros em 
minutos e ainda outros dentro de horas após a interação ini- 
cial. Como resultado destes eventos a célula T muda seu pa- 
drão de expressão genética de um estado em repouso ou qui- 
escente para um estado ativado; a célula se prolifera e amplia 
o tamanho do clone inicial e se diferencia em uma célula 
efetora capaz de executar as principais funções da célula T. 

A compreensão das vias intracelulares de ativação da cé- 
lula T também revela vislumbres de como a ativação da célu- 
la T pode ser bloqueada e a função das células ativadas impe- 
dida. Estes conceitos são críticos no tratamento de muitas 
diferentes condições — incluindo transplante, autoimunida- 
de e alergia — em que a ativação da célula T constitui uma 
característica indesejável mas central (discutida posteriormen- 
te nos Capítulos 12 e 18). 

Nos parágrafos abaixo esboçaremos a sequência de even- 
tos da ativação da célula T CD4* 


Sinal Inicial. A ligação do MHC-peptídio às regiões va- 
riáveis extracelulares (Va + VB) do TCR transmite um sinal 
via moléculas intimamente associadas CD3 e { para o interior 
da célula T. A natureza do sinal que atravessa a membrana ain- 
da não está atualmente clara. Ela pode envolver a agregação de 
múltiplas moléculas de TCR na membrana da célula (similar 
às etapas iniciais de ativação através do BCR, descrita poste- 
riormente neste capítulo) ou uma mudança conformacional na 
região transmembrânica das cadeias do TCR. 


Ativação de Quinases, Fosforilação de ITAMS e 
Arranjo e Ativação dos Complexos de Sinalização na 
Membrana Celular. Um dos eventos iniciais que se de- 
tecta no interior da célula T após a ligação do TCR é a ativa- 
ção, em segundos, das tirosinas quinases Fyn — associada 
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(D figura 103 Eventos intracelulares na ati- 
vação da célula T CD4*. Para simplificar, são mos- 
trados apenas uma cadeia de CD3 e £ e um ITAM 
fosforilado. Os semicírculos laranja indicam gru- 
pos fosfato adicionados às moléculas ativadas. As 
vias intracelulares que se seguem à interação 
coestimuladora B7-CD28 não são mostradas; 
elas resultam na transcrição intensificada e es- 
tabilização aumentada do RNAm de IL-2. 


com as regiões citoplasmáticas de CD3 e [ — e Lek associa- 
das com as regiões citoplasmáticas de CD4. Fyn e Lek per- 
tencem à família de tirosina quinases Src, enzimas que ativam 
proteínas pela adição de grupos fosfatos aos resíduos de tiro- 
sina. Fyne Lek são ativadas pela proteína de membrana CD45 
(não mostrada na Fig. 10.2), uma tirosina fosfatase que remove 
grupos fosfatos inibidores. 

Quando Fyn e Lck são ativadas, elas se ligam às regiões 
das cadeias de CD3 e £ que contêm os ITAMs, anteriormente 
descritos, e os fosforilam. Como Lek está associada com CDA, 
esta ligação também puxa CD4 para íntima associação com o 
complexo TCR. Os ITAMs fosforilados em CD3 e [ agem 
então como sítios de atracamento para uma outra tirosina 
quinase, a ZAP-70 (que pertence a uma segunda família de 
tirosina quinase conhecida como Syk) Esta etapa parece crí- 
tica para a ativação da célula T porque as células T de raros 
indivíduos que são deficientes em ZAP-70 não respondem ao 
antígeno; estes indivíduos são profundamente imunodeficien- 
tes (ver Capítulo 17). Pelo fato de CD3 e £ conterem múlti- 
plos ITAMS, mais de uma molécula de ZAP-70 é recrutada 
para este complexo de proteína de sinalização. 

Lek ativa ZAP-70 quando ela se junta ao complexo de múlti- 
plas proteínas de sinalização. ZAP-70 ativada fosforila inúme- 
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ras proteínas no interior da célula. Entre os substratos mais im- 
portantes de ZAP-70 ativados estão as moléculas adaptadoras 
— proteínas que não têm atividade enzimática mas contêm múl- 
tiplos domínios de ligação para outras proteínas. Duas molécu- 
las adaptadoras fosforiladas depois da ativação da célula T são 
mostradas na Fig. 103.Os adaptadores fosforilados são recruta- 
dos para a membrana da célula formando um complexo ainda 
maior de moléculas de transdução de sinal junto da sinapse imu- 
nológica. Em resumo, um complexo de multiproteínas de molé- 
culas de transdução de sinal está associado em sequência e ati- 
vado sobre o lado citoplasmático da membrana da célula T. 


Formação da Sinapse imunológica. A interação da 
APC e peptídio com a célula T CD47 forma uma área de con- 
tato entre as células, conhecida como sinapse imunológica, 
por analogia com a área de contato entre os neurônios e ou- 
tras células. A sinapse imunológica parece ser necessária para 
sustentar a sinalização intracelular, durando até que a APC e 
a célula T se separem após aproximadamente 8 horas de con- 
tato. As sinapses são também formadas quando as células T 
CD4 interagem com células B, o que é descrito posteriormen- 
te neste capítulo. A sinapse incorpora o MHC-peptídio e TCR, 
CD4 e pares de moléculas coestimulatórias e de adesão. Além 
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disso, no lado da célula T, a sinapse inclui moléculas de sina- 
lização recrutadas a partir do lado de dentro da célula T (des- 
crito a seguir), e proteínas do citoesqueleto. 

O processo de formação e desenvolvimento da sinapse é 
dinâmico; sua composição e estrutura mudam com o tempo 
após o contato inicial. As moléculas de adesão pareadas 
ICAM-1 e LFA-1, por exemplo, são encontradas em diferen- 
tes regiões da sinapse em diferentes tempos após o contato 
inicial entra as células. Além disso, outras moléculas são in- 
cluídas ou excluídas da sinapse em diferentes tempos. 

Várias experiências sugerem que a célula T reorganiza a 
estrutura tanto do citoesqueleto interno como de sua membra- 
na celular como consequência da ativação. Na membrana da 
célula T, à estrutura dos lipídios não é homogênea, em vez 
disso, eles formam o que é denominado de “microdomínios” 
de jangadas lipídicas, enriquecidas com colesterol e 
glicoesfingolipídios. Quando a célula T é ativada, estas jan- 
gadas lipídicas — que foram dispersadas por toda a membra- 
na — são mobilizadas para a sinapse e arrastam com elas os 
componentes de sinalização intracelular descritos abaixo. Esta 
redistribuição também empurra aquelas moléculas não envol- 
vidas na interação APC célula T para fora da área de contato. 


Ativação de Vias de Sinalização Intracelulares. 
Moléculas adaptadoras ativadas que são recrutadas para a si- 
napse imunológica ligam enzimas e outros adaptadores ati- 
vando várias vias de sinalização intracelular principais. As 
moléculas adaptadoras ligam fosfolipase C-y (PLC-y); após 
serem fosforiladas por ZAP-70, PLC-y catalisa a quebra do 
fosfolipídio de membrana fosfatidilinositol bifosfato (PIP;). 
O PIP, é quebrado em dois componente diacilglicerol (DAG) 
c inositol trifosfato (IP). 

O DAG ativa a enzima associada à membrana proteína 
quinase C (PKC), que por sua vez ativa a cascata de quinases 
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causando, por fim, a ativação, no citoplasma, de um fator de 
transcrição, NF-«B. O IP, aumenta os níveis intracelulares de 
cálcio livre. O cálcio elevado, por sua vez, ativa a molécula 
citoplasmática calcineurina, ativando finalmente o fator de 
transcrição NF-AT. Esta via é clinicamente significativa por- 
que os agentes imunossupressores ciclosporina A e tacrolimus 
(originalmente FK 506) — usados para impedir a rejeição de 
enxertos quando os tecidos são transplantados entre indiví- 
duos genetivamente diferentes — ligam a calcineurina e as- 
sim inibem as etapas subsequentes da ativação das células T 
(ver Capítulo 18). 

Além disso, moléculas adaptadoras ativadas ligam e ati- 
vam proteínas de ligação à guanosina nucleotídio, conheci- 
das como Ras e Rac, que, por sua vez, ativam a cascata ci- 
toplasmática das proteínas quinases mitógeno ativadas 
(MAP) provocando a ativação do fator de transcrição AP-1. 


Síntese de IL-2 e Proliferação. A parte inferior da 
Fig. 10.3 mostra que os fatores de transcrição ativados NF-kB, 
NF-AT e AP-1 penetram no núcleo da célula T ativada e 
se ligam seletivamente a sequências regulatórias de vários 
genes diferentes. Dois dos mais importantes genes que são 
transcritos e traduzidos na célula T ativada (dentro de 24 ho- 
ras do início da ativação) são os das citocinas IL-2 e IL-2Ra 
(CD25) e o da cadeia a do receptor de IL-2. 

A Fig. 10.4 mostra que a célula T CD4”, que recebe o pri- 
meiro e o segundo sinal via TCR e CD28, respectivamente, 
sintetiza e secreta a IL-2. O papel crítico do segundo sinal B7- 
CD28 na síntese de IL-2 será discutido na próxima seção. A 
IL-2 é um fator de crescimento para células T que pode atuar 
sobre a célula T, que a sintetizou e a secretou, e em uma célu- 
la T adjacente. A Fig. 10.4 mostra também que a célula T CD4* 
inocente em repouso expressa duas cadeias B e y do receptor 
de IL-2 que liga IL-2 com baixa a moderada afinidade. A sín- 


i Célula T CD4* ativada sintetiza e secreta IL-2 e sintetiza a cadeia a do receptor de IL-2. A interação de IL-2 e o receptor 


de IL-2 de alta afinidade resulta na proliferação do clone de célula T CD4-. 
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tese da cadeia IL-2Ra;, como consequência da ativação da 
célula T, converte o receptor de IL-2 na superfície da célula 
T ativada em um receptor de três cadeias com alta afinidade 
(um processo descrito posteriormente no Capítulo 11). Assim, 
a interação de IL-2 e o receptor de IL-2 de alta afinidade re- 
sulta primeiro no aumento das células T CD4 (para uma cé- 
lula T blástica) e, a seguir, em proliferação (dentro de 48 a 
72 horas após o início da ativação). 


Síntese de IL-2 e Interações Coestimulatórias 
B7-CD28 e B7-CD152. Comentada no início do capítulo, a 
interação de B7 expresso sobre a APC e CD28 expresso sobre 
a célula T CDA” inocente fornece um sinal coestimulatório 
crítico ou segundo sinal na ativação da célula T. Acredita-se 
que o principal mecanismo pelo qual este segundo sinal au- 
menta a ativação da célula T seja através da intensificação da 
síntese da proteína IL-2 (que se calcula ser 100 vezes maior), 
além da síntese de IL-2 induzida apenas pela sinalização do 
TCR. Esta intensificação resulta de uma taxa aumentada da 
transcrição do gene de IL-2 (via produção aumentada de fa- 
tores de transcrição) e de um aumento no tempo de vida do 
RNAm de IL-2. Além disso, a interação B7-CD28 também 
mobiliza jangadas lipídicas no interior da célula T, o que leva 
tirosina quinases e outras moléculas envolvidas na ativação 
da célula T para o interior da célula T na área de contato entre 
O TCR e a APC. Acredita-se que a interação B7-CD28 seja 
para ativar inicialmente uma quinase de célula T, fosfati- 
dilinositol-3 (PI;) quinase. 

Mencionamos previamente o sinal negativo que resulta da 
interação entre B7.1 e B7.2e CTLA-4(CD152), cuja expres- 
são é induzida sobre células T ativadas. A interação entre B7 
e CTLA-4 é de afinidade mais alta do que a interação entre 
B7 e CD28; consequentemente a interação B7-CTLA-4 in- 
terrompe a produção de IL-2 e finaliza a proliferação de cé- 
lula T, limitando a extensão da resposta imunológica. O me- 
canismo do efeito negativo de B7-CTLA-4 não está comple- 
tamente clucidado; como a interação de B7-CD28, múltiplas 
vias bioquímicas estão provavelmente envolvidas. Estudos 
recentes sugerem que CTLA-4 age na sinapse imunológica 
deslocando componentes críticos do complexo de sinalização 
e/ou limitando sua função. 


Expansão Clonal, Diferenciação em Células 
Efetoras e Migração para Fora do Linfonodo 


Como consequência dos eventos de ativação já descritos, as 
células T CD4* (e células T CD8* se o antígeno é um micror- 
ganismo infeccioso) proliferam-se rapidamente em poucos 
dias após a exposição inicial ao antígeno. Isto resulta em uma 
enorme expansão do clone original de células T antígeno- 
específicas: até 10.000 vezes o tamanho do clone original em 
algumas infecções virais. Esta expansão é observada como um 
aumento do nodo em que a resposta ocorre. No fim desta fase 
de rápida expansão, as células T ativadas se diferenciam em 
células T efetoras, que agora têm a capacidade de realizar a 
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função efetora (síntese de citocinas, morte de alvos etc.) de 
uma subpopulação particular de células T. As células efeto- 
ras geralmente exercem suas funções fora do nodo em que 
foram ativadas, particularmente em tecidos aos quais os pa- 
tógenos tiveram acesso. 

A ativação de células T no nodo também resulta em uma 
mudança da expressão de moléculas de adesão e receptores 
de quimiocinas: células efetoras (e células de memória des- 
critas posteriormente neste capítulo) migram para fora do 
nódulo em que foram ativadas e se movem para diferentes 
tecidos. As células efetoras regulam negativamente a molé- 
cula de adesão e receptores de quimiocinas que permitiram 
que a célula T inocente entrasse no nodo, L-selectina 
(CD62L) e CCRT, respectivamente. Elas regulam positiva- 
mente as moléculas de adesão e receptores de quimiocinas, 
o que lhes permite migrar para fora do nódulo e se mover 
para diferentes sítios do corpo, particularmente para locais 
infectados por patógenos (ver também Capítulo 9). Assim, 
muitas células efetoras regulam positivamente a integrina 
VLA-4 (CD49CD29) e o receptor de quimiocina CCRIO, 
que intermedeia o endereçamento para muitos tecidos (ex- 
ceto a pele) e sítios de inflamação. O direcionamento para a 
pele é mediado pela regulação positiva de CCR10 e a molé- 
cula de adesão antígeno de linfócito cutâneo. Como no caso 
das células B ativadas, a migração das células T efetoras para 
os nódulos das mucosas é mediado pela integrina a4B7 e 
pelo receptor de quimiocina CCR9. 


OUTRAS VIAS PARA ATIVAR 
CÉLULAS T CD4+ 


Nas seções anteriores focalizamos como um complexo 
MHC -peptídio expresso sobre uma APC ativa um clone es- 
pecífico de células T. Posto que as células T inocentes ex- 
pressando qualquer uma das especificidades para um peptí- 
dio particular são raras, aproximadamente 1 em 10º-10º 
células T (apenas uma pequena fração do conjunto total de 
células T) é ativada por qualquer complexo MHC -peptídio. 
Detectar e estudar a resposta ao antígeno destas raras cé- 
lulas antígeno-específicas na população total de células T 
tem sido desafiador. Para formular questões sobre a ativa- 
ção e função da célula T, os imunologistas desenvolveram 
muitos instrumentos para estudar as respostas das células 
T antígeno-específicas isoladas. Isto inclui crescimento de 
clones individuais de células T ativadas pelo antígeno in 
vitro e uso de camundongos transgênicos que tenham cé- 
lulas T expressando apenas um TCR. Estas abordagens têm 
fornecido informações importantes (ver Capítulo 5 para 
posterior discussão). 

Alguns agentes, contudo, podem estimular mais do que os 
raros clones de células T CDA* inocentes ativados pelos com- 
plexos peptídio-MHIC. Os agentes que descrevemos a seguir 
ativam múltiplos clones de células T para produzir citocinas 
e para proliferar-se. 
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Superantígenos 


A Fig. 8.9 mostrou as propriedades características da ligação 
de superantígenos ao MHC e TCR. Nos seres humanos, os 
superantígenos são sobretudo toxinas bacterianas dos micror- 
ganismos causadores de doenças tais como Staphylococcus 
aureus. Os superantígenos ativam células T CD4* expressan- 
do uma molécula VB particular como uma cadeia de seu TCR. 
Posto que segmentos VB individuais (como VB; ou VB.) 
podem ser expressos em até 10% da população de células T, 
uma alta porcentagem de células T de várias especificidades 
antigênicas pode ser ativada quando um superantígeno inte- 
rage com células T de um indivíduo. A liberação maciça de 
citocinas seguindo-se à ação do superantígeno pode resultar 
em lesão do hospedeiro (ver Capítulo 11). 


Proteínas Vegetais e Anticorpos Contra 
Moléculas de Superfície da Célula T 


Vários materiais que ocorrem naturalmente têm a capacida- 
de de desencadear a proliferação e diferenciação de muitos, 
senão todos, dos clones de linfócitos T. Estas substâncias são 
chamadas de ativadores policlonais ou mitógenos devido a sua 
capacidade de induzir mitose na população celular. As glico- 
proteínas vegetais concanavalina A (Con A) e fitoemagluti- 
nina (PHA) são mitógenos de célula T particularmente poten- 
tes. Estas substâncias são lectinas, moléculas que se ligam a 
resíduos de carboidratos sobre as proteínas. Acredita-se que 
Con A e PHA atuam através do TCR. Pelo fato de a resposta 
de célula T do sangue humano normal a Con A e PHA ocor- 
rer em uma faixa bem definida, uma resposta baixa a Con A 
ou PHA indica frequentemente que a pessoa está imunossu- 
primida. Uma outra lectina vegetal, mitógeno da erva dos 
cancros, ativa tanto a célula B quanto a T. 

Alguns anticorpos específicos para CD3 têm a capacida- 
de de ativar células T. Posto que CD3 é expresso por todas as 
células T em associação com o receptor da célula T, estes 
anticorpos anti-CD3 induzem, consequentemente, a prolife- 
ração de todas as células T. 


(O Função DA CÉLULA T 


Células T CD4+ 


Como mencionado no início do capítulo, a principal função 
efetora das células T CD4-é a síntese de um vasto conjunto 
de citocinas que afetam múltiplos tipos celulares incluindo 
outros conjuntos de células T, células B, células precursoras 
da medula óssea e muitas células efetoras da resposta imu- 
nológica natural. O impacto das citocinas sintetizadas por cé- 
lulas T CDA: sobre muitos tipos celulares diferentes ajuda a 
explicar por que a perda das células CD4* na AIDS é tão 
devastadora (ver Capítulo 17). 

Muitas importantes funções das células T CD4* serão dis- 
cutidas em capítulos subsequentes, enquanto as propriedades 
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de receptores de citocinas são discutidas com detalhes no 
Capítulo 11. Este capítulo focalizará as citocinas produzidas 
pelas células T CD4e a interação entre células T CD4* e 
células B que resulta na síntese de anticorpos. Mais tarde, neste 
capítulo, será discutida a função das células T CDA4- na ativa- 
ção das células T CD8-. 


Subpopulação de Células T CD4* Definidas 
pela Produção de Citocinas e Função Efetora 


Até recentemente, a célula T CD4* inocente ativada (T „0) era 
descrita como diferenciando-se em uma das duas principais 
subpopulações de células T CD4*, a saber, Ty] ou T42, que 
diferiam nas citocinas que elas sintetizavam. Assim, cada 
subpopulação foi caracterizada pela síntese de um conjunto 
de citocinas características ou “de marca”, que são descritas 
adiante. Como cada citocina interage com um receptor espe- 
cífico expresso em uma célula efetora particular (ver Capítu- 
lo 11), as citocinas sintetizadas pelas diferentes subpopula- 
ções de células T CD4" interagem com distintos conjuntos de 
células efetoras. Estes conjuntos diferentes de células efeto- 
ras desempenham diferentes papéis na resposta imunológica. 

O paradigma da subpopulação de células T CDA” sintetizan- 
do citocinas de diferenciação que afetam células efetoras distin- 
tas ainda se aplica. (Algumas citocinas, incluindo a interleucina 
3 e GM-CSF, são sintetizadas por ambas as subpopulações Tl 
€T,2,) Nosso entendimento das subpopulações de células T CD4* 
foi recentemente ampliado e está refletido na Fig. 10.5 e nos 
parágrafos seguintes. A Fig. 10.5 mostra as quatro principais 
subpopulações que agora incluem as células T17 e T, além de 
Tyl e T,2.A figura mostra as citocinas particulares que caracte- 
rizam as quatro subpopulações, as células com que estas citoci- 
nas interagem e os tipos de funções efetoras em que elas desem- 
penham o papel. Na próxima seção descreveremos como estas 
diferentes subpopulações de células T CD4* são geradas. 

As células T,1 sintetizam IFN-y que atua sobre macrófa- 
gos; IL-2 e TNF-£ (linfotoxinas). Estas citocinas ativam as 
células T CD8* e as células NK. Uma vez que estas células 
tenham sido ativadas, elas destroem células do hospedeiro que 
tenham sido infectadas com vírus ou bactérias intracelulares 
tais como listeria. Estes são os traços característicos da imu- 
nidade medida por célula, que será descrito mais tarde nos 
Capítulos 16 e 18. Além disso, conforme será discutido pos- 
teriormente neste capítulo, o IFN-y influencia a troca de iso- 
tipo da célula B para isotipos de imunoglobulina que se liga a 
patógenos, o que por sua vez ativa o complemento e assim 
aumenta a fagocitose dos patógenos microbianos pelas célu- 
las fagocíticas (ver também Capítulo 13). 

As células T,2 sintetizam IL-4, IL-5 e IL-13. IL-4 e IL-13 
influenciam a troca de classe da célula B para IgE e IgG, nos 
seres humanos e a IL-5 ativa eosinófilos. Estes são traços 
característicos da resposta imunológica contra vermes para- 
sitas, assim como contra alérgenos (discutidos no Capítulo 14). 

As células T417 constituem uma terceira subpopulação, 
caracterizada recentemente, de células T CD4* ativadas pelo 
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antígeno. As células T417 sintetizam e secretam a família de 
citocinas IL-17 (particularmente IL-17A e IL-17F, descritas no 
Capítulo 11) e IL-22. As células T, 17, IL-17 e IL-22 são pró- 
inflamatórias, isto é, elas promovem respostas inflamatórias 
particularmente em locais de mucosa. As células Ty17 e as cito- 
cinas têm sido descritas em algumas condições inflamatórias 
autoimunológicas dos seres humanos, incluindo artrite 
reumatoide, esclerose múltipla e doença inflamatória do intes- 
tino e na condição cutânea de psorfase (ver Capítulos 11 e 12). 


é Mama 
A IL-17 estimula muitas células do sistema imunológico inato 
(Particularmente recrutando e ativando neutrófilos para locais de 
inflamação), assim como outros tipos de células (células endo- 
teliais e células epiteliais), a sintetizar as citocinas IL-1, IL-6 e 
TNF-a, que também resultam em inflamação. A IL-22 age so- 
bre muitas células da pele e sistema digestivo e ativa respostas 
inflamatórias. Além disso, a IL-22 induz células epiteliais a pro- 
duzir peptídios antibacterianos que desempenham papel pro- 
tetor em resposta a bactérias junto às superfícies mucosas. 

Estudos recentes sugerem que as células Ty17 humanas e 
murinas parecem diferir na síntese de citocinas além de IL-17 
e IL-22. Experiências posteriores serão necessárias para con- 
firmar estes achados. 

Estudos também sugerem que a subpopulação T,17 está 
envolvida em respostas a bactérias extracelulares (tais como 
o espiroqueta Borrelia burgdorferi) e fungos (tais como os 


Subpopulação Citocinas 
de célula T CD4* caracteristicas 
T —> IFNy, IL2 


TCD% 


a — 


> ILI7, IL22 


o 
—> TGF8, L10 


—> IL4, ILS, IL13 —> E 
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principais patógenos fúngicos humanos, Candida albicans e 
Aspergillus fumigatus). As subpopulações Tal e Ty? têm 
pouco efeito sobre estes patógenos, sugerindo que as subpo- 
pulações Tyl, Ty2 e Ty17 das células T CD4* respondem a 
grupos de patógenos diferentes não se sobrepondo. 

As células T, , constituem a quartasubpopulação de células T 
CD4-mostradana Fig. 10.5. As células T, inibem ou suprimem 
a diferenciação e função de outras subpopulações de células T 
CD4-,istoé, células T,l, Tu2e T,l7. Elas também suprimem a 
ativação e proliferação de outros tipos celulares incluindo célu- 
las dendríticas e células B. As células T., que geralmente cx- 
pressam CD25, suprimem respostas imunológicas dirigidas tan- 
to a moléculas-próprias quanto a antígenos estranhos. A impor- 
tância das células T, nas respostas ao próprio é mostrada pelas 
condições inflamatórias autoimunológicas que resultam do de- 
senvolvimento ou função defeituosas de células T, „. Um exem- 
plo é a desregulação imunológica na síndrome da poliendocri- 
nopatia enteropática ligada ao X (IPEX), em que as células Ts 
estão ausentes; ela é caracterizada por doença autoimunológica, 
alergia doença intestinal inflamatória (ver Capítulo 12). Ações 
inibitórias das células T, São provavelmente mediadas por con- 
tato celular direto e secreção de citocinas IL-10 e fator B de trans- 
formação do crescimento (TGF-f), ambas com funções supres- 
soras descritas mais tarde nos Capítulos 11 e 12. 

As células T,., são heterogêneas nos seres humanos e nos 
camundongos, as duas espécies em que elas foram mais estu- 
dadas. Algumas células Tx (T, naturais) são autorreativas e 
se desenvolvem no timo, como descrevemos no Capítulo 9. 
Outras células T,., (T,, induzidas) se desenvolvem fora do 
timo, quer por estimulação antigênica crônica ou, como des- 
creveremos na próxima seção, na presença de TGF-. 


Ação sobre Principal 


função efetora 


Imunidade mediada 
por célula; morte de 
células do hospedeiro 
infectadas por virus ou 
bactéria 


osinófilos, Respostas a vermes 
células B —> IgE, IgG 


e alérgenos 
—> Neutrófilos, Próinflamatória; 
células respostas a fungos e 
epiteliais bactérias extracelulares. 
—> Outros linfócitos Inibe a função de 
outros conjuntos de 
células Te não T 


Principais subpopulações de células T CD4*: T41, Tu2, T417 € Tay 
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TCD4 


TGB 


CH. E 
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Citocina Inibe 


IFNy WANS Tu2eTyl7 


L4 AANS Tal eTpl7 


— 
—> TGB WNS Tal, TuZ, Tl7 


As citocinas influenciam a diferenciação em uma subpopulação específica de células T CD4+. As citocinas sintetizadas 


por uma subpopulação de células T CD4* inibem o desenvolvimento de outras subpopulações. As linhas onduladas indicam inibição. As 
citocinas sintetizadas pelas células 7,17 não são conhecidas como inibidoras da função ou desenvolvimento de outras subpopulações. 
As células T,17 humanas se desenvolvem na presença de IL-21 e TGF, porém as células 7,17 de camundongo se desenvolvem na pre- 


sença de IL-6 e TGF-p. 


Deve-se observar que uma citocina sintetizada por uma 
determinada subpopulação de células T CD4* não é necessa- 
riamente produzida apenas por aquela subpopulação de cé- 
lulas; a IL-4, por exemplo, é sintetizada por células T,2 mas 
é também produzida por mastócitos e por células NKT, en- 
quanto o IFN-y é sintetizado pelas células T,1 mas também 
pelas células T CD8-. No entanto, os padrões de citocinas pro- 
duzidas pelas subpopulações das células T CD4* parecem ser ca- 
racterísticos e assim são frequentemente úteis na designação de 
uma determinada resposta como “tipo Tul” ou “tipo T,2” etc. 


Citocinas Influenciam a Diferenciação em Direção a 
uma Subpopulação Particular de Células T CD4*. A Fig. 
10.6 indica que as citocinas presentes durante a ativação das cé- 
lulas T CD4* conduzem a diferenciação da célula T CD4” ino- 
cente para uma subpopulação específica: Tal, TZ, Tul7 ou Ta, 
As citocinas que influenciam a diferenciação das células TCD4* 
são geralmente derivadas de células do sistema imunológico 
natural, especificamente das células dendríticas. Assim, as célu- 
Jas do sistema imunológico natural cumprem um papel impor- 
tante na formação do padrão da resposta imunológica adaptati- 
va. O papel crítico desempenhado por estas citocinas é frequen- 
temente chamado de “terceiro sinal, que funciona em conjunto 
como primeiro sinal (peptídio-MHC-TCR) e o segundo sinal (co- 
estimulação) na condução da diferenciação das células T CD4- 
ativadas. No Capítulo 11 descreveremos como o desenvolvimen- 


to de cada subpopulação de células T CD4- está associado à ati- 
vação das vias de ativação intracelulares específicas e um fator 
de transcrição de “determinação de linhagem”. 

As células T,1 se desenvolvem na presença de IL-12; como 
foi descrito no início deste capítulo, a IL-12 é sintetizada no 
início da resposta imunológica a bactérias e vírus pelas células 
dendríticas e por outras células do sistema imunológico natu- 
ral, incluindo as células NK. As células T,2 se desenvolvem 
na presença de IL-4. A fonte desta IL-4 não está clara atual- 
mente; diferentes estudos mostraram que diferentes tipos celu- 
lares — incluindo mastócitos, células T CD4” ativadas e célu- 
las NKT — são capazes de sintetizar IL-4 necessárias à condu- 
ção da diferenciação da subpopulação T,2. Pesquisa recente 
sugere que as células T, 17 se desenvolvem das células T CD4+ 
inocentes na presença de TGF-$ e IL-21, uma citocina sinteti- 
zada por células T CD4 ativadas e células NKT que conduzem 
adiferenciação das células NK; estudos posteriores serão neces- 
sários para confirmar estas descobertas. O desenvolvimento das 
células T,17 em camundongos parece exigir um conjunto dife- 
rente de citocinas, TGF-B e IL-6, a última sintetizada por muitas 
células do sistema imunológico natural. As células T, se desen- 
volvem a partir das células T inocentes na presença de TGF-f. 


Inibição Cruzada das Subpopulações de Células T 
CD4". A Fig. 10.6 também mostra que as citocinas produzi- 
das por uma subpopulação de células T CD4* inibem a fun- 
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ção de outras subpopulações. Os exemplos-chave desta ini- 
bição cruzada são: (1) IFN-y sintetizado pelas células Tal 
inibe o desenvolvimento e a função das células T,2; (2) IL-4 
sintetizada pelas células T,2 inibe o desenvolvimento e a fun- 
ção das células Tul; e (3) IFN-y e IL-4, as citocinas caracte- 
rísticas das subpopulações de células Tal e T,2, respectiva- 
mente, também inibem as células T,;17; assim, o desenvolvi- 
mento tanto das células T41 como das T,2 impede a indução 
da subpopulação T, 17. (4) Como observamos anteriormente, 
as células T,„, inibem o desenvolvimento e a função de todas 
as outras subpopulações de células T. Nenhuma evidência 
sugere que as citocinas produzidas pela células Tw17 inibem 
a função de qualquer outra subpopulação de células T. 

Como resultado das propriedades de inibição cruzadas de 
citocinas diferentes, a resposta imunológica a um antígeno 
específico pode terminar “destorcida” ou polarizada em di- 
reção à produção de apenas uma subpopulação de células T 
CD4, à produção de um conjunto de citocinas e a um tipo 
de resposta efetora. Um importante exemplo está na respos- 
ta a bactérias e vírus. No início da resposta imunológica a 
estes patógenos, as células do sistema imunológico natural 
— células dendríticas e células NK em particular — sinteti- 
zam IL-12. Isto polariza a resposta em direção do desenvol- 
vimento das células Tyl e citocina IFN-y e em direção con- 
trária das células T,2 e Tul7 e das citocinas que elas sinte- 
tizam. Esta polarização em direção das células Tl ativa as 
células efetoras que removem células infectadas por vírus 
ou bactérias. Em contrapartida, na resposta aos vermes pa- 
rasitas, a IL-4 é sintetizada logo no início da resposta, dire- 
cionando a diferenciação da célula T CD4” no sentido das 
citocinas de Ty2 e do conjunto de respostas e células efeto- 
ras do tipo T42 (síntese de IgE e ativação do cosinófilo). De 
maneira semelhante, as respostas a alérgenos são domina- 
das pelo padrão do tipo IL-4 de T,2 e da síntese de IgE (ver 
Capítulo 14). 

Além disso, como mostrado na Fig. 10.6 e observado aci- 
ma, a exposição a uma citocina em adição ao TGF-B — IL-21 
em pessoas (IL-6 em camundongos) — fomece informações 
de como manter o equilíbrio entre as células T,17 e T,., em 
direção às células Tu17. Pelo fato de a IL-21 (e IL-6) ser sin- 
tetizada durante as fases iniciais da resposta a um agente in- 
feccioso ou em uma resposta inflamatória, a síntese dessas ci- 
tocinas adicionais evita o desenvolvimento da subpopulação 
de T, inibidora e conduz ao desenvolvimento das células 
Tul7, que promovem a resposta inflamatória. 

O fenômeno da polarização também sugere terapias poten- 
ciais: foram, por exemplo, feitas tentativas com o objetivo de 
alterar as respostas da célula T,2, que domina as respostas 
alérgicas, ou pela tentativa de inibir a função das células T,2 
ou pela ativação de outras subpopulações de células T CD4* 
específicas para o alérgeno (ver Capítulo 14). Além disso, 
tratamentos que inibem a função das células T17 em condi- 
ções tais como psoríase, ou que expandem o desenvolvimen- 
to das células T,., em condições inflamatórias autoimunoló- 
gicas, podem ser clinicamente benéficos. 
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Embora tenhamos sinalizado acima que a designação de uma 
resposta como a do tipo Tyl ou T,2, por exemplo, possa ser 
útil, a resposta a agentes infecciosos tais como parasitas é fre- 
quentemente complexa; um conjunto de respostas pode domi- 
nar em um estágio específico da resposta, enquanto um outro 
pode dominar em outro estágio. Além disso, as respostas a 
muitos antígenos inofensivos não apresentam um padrão alte- 
rado de citocinas. Observe-se também que outros fatores po- 
dem influenciar o desenvolvimento das células TCD4* em uma 
subpopulação ou outra e daí então influenciar os resultados das 
respostas efetoras. Estes incluem a via de administração do antí- 
geno (por exemplo, administração oral ou nasal de vacinas para 
desenvolver imunidade de mucosa), a concentração do antígeno 
ea APC que inicialmente ativa a resposta imunológica. 


Função da Célula T Auxiliar: 
Interação das Células T CD4* com 
Células B para Sintetizar Anticorpo 


No Capítulo 7 descrevemos como a resposta da célula B no 
centro germinativo, para os antígenos TD, necessita das cé- 
lulas T auxiliares (T,) para cooperar com as células B na sín- 
tese de anticorpos de diferentes isotipos e na indução das cé- 
lulas de memória. Agir como uma T, é a função-chave das 
células T CD4*. Nas Figs. 10.7 e 10.8 e nos parágrafos que se 
seguem descrevemos as interações entre as células T e B que 
levam à síntese do anticorpo na resposta aos antígenos TD. 
Como mostra a Fig. 10.7, a célula Ty ca célula B que coope- 
ram na resposta a um determinado antígeno TD devem ambas 
ser específicas para aquele antígeno. A célula Te a célula B 
podem responder a diferentes epítopos no antígeno — a T, para 
um epítopo interno gerado durante o processamento do antíge- 
no, a célula B para um epítopo extemo. Para as células Ty e B 
cooperarem de forma eficaz, os epítopos que elas reconhecem 
devem ser parte da mesma sequência da proteína. Por esta razão, 
a cooperação T-B na resposta a um antígeno TD também é co- 
nhecida como reconhecimento ligado, mostrado na Fig. 10.7. 


Proteina 
Epitopo € 


Célula B especifica 
para epitopo C 


Cooperação T,-B 
o md 


Reconhecimento ligado: para a cooperação da 
célula T auxiliar com a célula B na síntese do anticorpo, os epítopos 
reconhecidos pela célula T auxiliar (epitopo A) e a célula B (epitopo 
C) devem estar fisicamente ligados no mesmo antigeno. 
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Célula B captura antigeno via Antigeno processado a Peptidio processado associado 
receptor anti peptídios nas vesículas ácidas com MHC de classe Il, move-se 
Ig, e internaliza o antigeno para a superfície da célula B 
ligado à Ig 

Om Células B apresentando antigeno à célula T auxiliar. Uma célula B com apropriado receptor antigeno-específico captura 


o antígeno proteico via interação com a Ig de membrana; a célula B processa o antigeno e apresenta os peptídios associados com as 
moléculas de classe II do MHC a uma célula T CD4* auxiliar com o apropriado receptor. 


Células B Apresentam Antigeno às Células T, Como 
mostrado na Fig. 10.8, uma etapa inicial importante na indu- 
ção de uma resposta em anticorpo é a captura do antígeno “li- 
vre” por uma célula B com um receptor apropriado. (Isto ge- 
ralmente ocorre na área de célula B de um órgão linfoide se- 
cundário, tal como o linfonodo). Após o antígeno se ligar à Ig 
de membrana, o complexo antígeno-lg é capturado para o in- 
terior da célula e o antígeno é processado em compartimen- 
tos ácidos. Como descrito no Capítulo 8, alguns dos peptídios 
que resultam da catabolismo do antígeno seletivamente se li- 
gam às moléculas de classe Il do MHC, recentemente sinteti- 
zadas, que se ligam a estes compartimentos ácidos à medida 
que transitam através da célula B. 

Os complexos peptídio-MHC de classe II na superfície da 
célula B podem, a seguir, ser apresentados à célula T auxiliar 
CD4* com o apropriado TCR. Desta forma, a célula B age 
como uma APC para a célula T auxiliar (ver parte superior da 
Fig.10.9). Como descrevemos no Capítulo 7, esta interação 
Ty-B ocorre no folículo do linfonodo e leva fundamentalmente 
à formação de um centro germinativo. 


Interações Pareadas Ativam Tanto as Células T,, 
como as Células B. A Fig. 10.9 mostra que a interação de 
uma célula B apresentadora de antígeno com uma célula Tu 
compartilha muitas das características que descrevemos ini- 
cialmente no capítulo para a ativação das células T CD4* pelas 
células dendríticas. O complexo MHC-peptídio na célula B 
interagindo com o TCR produz um sinal inicial antígeno-espe- 
cífico importante. Os pares coestimulatórios B7-CD28, CD40- 
CD40 ligante (CD40L) e ICOS-ICOSL desempenham um 
importante papel na ativação mútua das células T, e B, que são 
descritas abaixo. Além disso, as moléculas de adesão pareadas 
(não mostradas na figura), LFA-1 e ICAM-1 e CD2-CDS8, 
ajudam a manter o contato entre as células T, e B. A área de 
contato entre as células T, e B também forma uma sinapse 
imunológica. Esta sinapse é necessária não apenas para sustentar 
asinalização, mas também para que as células reorganizem suas 
estruturas internas de forma que as interações-chave sejam lo- 
calizadas na área de contato entre as células. 


A apresentação pela célula B do complexo peptídio-MHC 
de classe II para o TCR regula positivamente a expressão de 
CD40L na célula Ty. A interação de CD40L com CD40 ex- 
presso na célula B, por sua vez, regula positivamente a ex- 
pressão de baixo nível da molécula coestimulatória B7 na 
célula B, que interage com CD28 expresso na célula T. (Esta 
expressão aumentada de B7 pelas células B ativadas ajuda a 
explicar por que as células B ativadas são APCs eficientes, 
enquanto as células B em repouso não o são). As interações 
entre CD40 e CD40L, B7 e CD28, bem como a interação 
ICOS-ICOSL, resultam na célula T ativada sintetizando cito- 
cinas que induzem a proliferação da célula T e também atuam 
na célula B ativada, que regula positivamente a expressão 
de receptores para as citocinas derivadas da célula T. 


Pares Coestimuladores são Importantes na Sinte- 
se de Anticorpo Dependente de Célula T, e Troca de 
Isotipo. A interação CD40 com CD40 ligante parece críti- 
ca na ativação das células B nas respostas a antígeno timo- 
dependente porque isto é necessário para a célula B trocar da 
síntese de IgM para outros isotipos, tal como IgG (troca de 
isotipo). Na ausência desta interação, apenas a IgM é produzi- 
da. Na condição conhecida como síndrome da hiper-IgM liga- 
da ao X (ver Capítulo 17), meninos com CD40L não funcional 
produzem apenas anticorpo IgM e nenhum outro isotipo. 


Síndrome da Hiper-IgM 


A interação ICOS-ICOSL mencionada anteriormente neste 
capítulo e no Capítulo 7 também parece ser uma importante 
interação T,-B. ICOS é induzido nas células T ativadas e é 
expresso pelas células Ty no centro germinativo do linfono- 
do. Pessoas que não possuem o produto gênico de ICOS fun- 
cional (e camundongos desprovidos de ICOS) não desenvol- 
vem centros germinativos normais e são profundamente imu- 
nodeficientes, com baixos níveis de IgG, IgA e IgE. 
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Assim, a troca de isotipo pela célula B necessita de intera- 
ções coestimulatórias entre as células Th e B e a síntese de ci- 
tocinas pela célula T ativada. A Fig. 10.8 também mostra que a 
citocina produzida pela célula T determina o específico isotipo 
do anticorpo sintetizado pela célula B. Se a célula T sintetiza 
IL-4, as células B trocam para a produção predominantemente 
de IgE e IgG, se a célula T sintetiza IFN-y, a célula B troca 
para a produção de subtipos de IgG tais como IgG, que ativa o 
complemento (ver Capítulos 4 e 13). Acredita-se que nos sí- 
tios de mucosa, TGF-B e outras citocinas, incluindo IL-4 e 
IL-5, são necessárias para a troca para IgA. 

Conforme descrito anteriormente neste capítulo, as células T 
CD4 inocentes são mais eficientemente ativadas pelo antígeno 
processado e apresentado pelas células dendríticas na área de 
célula T do linfonodo; as citocinas presentes quando a célula T 
inocente é ativada pela primeira vez influencia o padrão de cito- 
cinas sintetizadas pela célula T CD4* ativada. Porexemplo,uma 
célula T ativada por células dendríticas ativadas pelo tipo Ty, 
naresposta primária, provavelmente diferenciar-se-á na presen- 
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CÉLULA B 


O Interações-chave envolvidas na coopera- 
ção: célula T auxiliar-B. As barras hachuradas indicam expres- 
são de moléculas coestimuladoras reguladas positivamente 
pela ativação. Também são mostradas as citocinas deriva- 
das da célula T associadas com a mudança de isotipo da 
célula B específica. 


ça de IL-12 no sentido de uma resposta do tipo Ty 1 que sinte- 
tiza IFN-y. Se esta célula T interage com uma célula B ativada 
que capturou antígeno pela sua Ig de superfície, o IFN-y indu- 
zirá as células B a trocar a síntese de anticorpo para 1gG;. Os 
anticorpos IgG, são ativadores eficazes da cascata do comple- 
mento (ver Capítulo 13). Em termos gerais, cada tipo de antf- 
geno induz um conjunto de respostas interconectadas que re- 
sulta na remoção do antígeno; neste exemplo, à bactéria induz 
a síntese de IL-12 pelas células do sistema imunológico natu- 
ral, o desenvolvimento de células T CD4*, células Ty, síntese 
de anticorpo IgG, pelas células B e ativação do complemento. 


O) ATIVAÇÃO E FUNÇÃO 
DAS CÉLULAS T CD8* 


Agora vamos voltar nossa atenção para outra importante 
subpopulação de células T, as células T CD8*, cuja principal 
função é destruir células que foram infectadas por vírus e 
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bactérias. As células T CD8* estão também envolvidas na 
destruição de células estranhas transplantadas (rejeição de 
enxerto) e células tumorais (ver Capítulos 18 e 19). Por esta 
razão, uma célula T CD8* é chamada de célula T citocida ou 
linfócito T citotóxico (CTL). A célula destruída por um CTL 
é conhecida como alvo; o alvo pode ser uma APC como uma 
célula dendrítica ou qualquer outra célula do corpo. Nos pa- 
rágrafos que se seguem descreveremos como as células T 
CD8* são ativadas para se tornar células efetoras e como elas 
destroem seus alvos. 


Geração de Células T CD8* Efetoras 


Muito de nosso conhecimento sobre a ativação e geração de 
células T CD8* efetoras é derivado de estudos sobre agentes 
infecciosos em camundongos, particularmente suas respostas 
a vírus e bactérias. Estes estudos mostram que a população 
de células T CD8” específicas para um determinado epítopo 
viral ou bacteriano se expande enormemente — de um total 
de aproximadamente 100 células inocentes para milhões de 
células — nos primeiros sete dias da infecção. 

A ativação das células T CD8* para se proliferar e se diferen- 
ciar em células efetoras segue muitos dos mesmos princípios que 
descrevemos acima para a geração de células T CD4” efetoras: 
um primeiro sinal, peptídio-MHC interagindo com o TCR; se- 
gundo sinal ou sinal coestimulatório, particularmente B7-CD28 
e CD40-CD40L; e um terceiro sinal, citocinas sintetizadas pelas 
células da resposta imunológica natural. A IL-12 é considerada 
decisiva na ativação das células T CD8” e acredita-se também 
que os interferons a e B desempenhem uma função. Todos esses 
sinais são necessários para produzir uma estimulação máxima. 

A Fig. 10.10 mostra várias vias para a ativação das células 
T CD8*pelos vírus: as interações com as células dendríticas são 
consideradas críticas. A Fig. 10.10A mostra como uma célula 
dendrítica pode apresentar um peptídio derivado do vírus as- 
sociado com a molécula de classe I do MHC e ativar direta- 
mente uma célula T CD8*com o apropriado TCR. (Conforme 
descrevemos no Capítulo 8, os peptídios derivados dos vírus 
associados com moléculas de classe I do MHC nestas células 
dendríticas pode ser resultado de uma infecção da célula ou de 
processamento na via de apresentação cruzada). Nesta via, as 
células dendríticas fornecem o primeiro e segundo sinais, as- 
sim como a IL-12, para ativar a célula T CD8*. A combinação 
destes sinais resulta na rápida proliferação das células T CD8*; 
acredita-se que a célula T CD8*sintetize IL-2 que induz a pro- 
liferação das células T CD8* ativadas. 

Muitas respostas das células T CD8* vírus-específicas re- 
querem células T CD4* vírus-específicas e essas células pa- 
recem ser importantes para a indução das células T CD8* de 
memória. Entretanto, a via precisa na qual as células T CD4+ 
estão envolvidas para a ativação das células T CD8* inocen- 
tes e geração de células T efetoras matadoras não está ainda 
completamente esclarecida. 

A Fig. 10.10B mostra uma via na qual as células T CD4- 
desempenham um papel na geração de células T CD8* efeto- 
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ras: uma célula dendrítica que capturou um vírus como um 
antígeno exógeno apresenta os peptídios derivados do vírus 
em associação com moléculas de classe II do MHC para uma 
célula T CD4 vírus-específica. Em conjunto com a interação 
coestimulatória B7-CD28, a célula CD4* é ativada para pro- 
liferar-se e sintetizar IL-2. Entretanto, conforme descrito an- 
teriormente nesta seção, a mesma célula dendrítica pode tam- 
bém apresentar antígenos virais às células T CD8* via apre- 
sentação cruzada na via do MHC de classe 1. Assim, à intera- 
ção da célula T CD8- com peptídios derivados dos vírus apre- 
sentados pelo MHC de classe I expresso na célula dendrítica, 
em combinação com IL-2 sintetizada pela célula T CD4”, in- 
duz a proliferação e diferenciação das células T CD8* vírus- 
específica. Nesta via, o epítopo viral que ativa a célula T CDA” 
(peptídios vermelhos) é diferente do epítopo que ativa a célu- 
la TCD&- (peptídios verdes). 

Pelo fato de ser muito baixa a probabilidade de duas raras 
células T antígeno-específicas (células T CD4*e CD8* vírus- 
específicas) interagirem com a mesma APC, até recentemen- 
te não estava claro se esta interação entre três células pudesse 
ocorrer em condições fisiológicas. Evidências recentes suge- 
rem, entretanto, que uma interação inicial entre célula 
dendrítica e célula T CD4- pode ocorrer, com a posterior jun- 
ção de uma célula T CD8* a esta interação estabilizada. 

Foi sugerida uma variação da via de ativação que envolve 
a célula dendrítica e as células T CD4* e CD8* vírus-especí- 
ficas para uma via chamada de licenciamento, na qual à ati- 
vação das células T CD4* e T CD8” pela célula dendrítica 
“constitui acontecimentos separados. Na via de licenciamento, 
uma célula dendrítica imatura interage primeiro com uma 
célula T CD4”; a célula dendrítica regula positivamente mo- 
léculas coestimulatórias (particularmente CD40), e a célula T 
CD4 regula positivamente CD40L.. A célula dendrítica agora 
madura, com CD40 regulado positivamente e capacidade de sin- 
tetizar e secretar IL-12, pode separar-se da célula T CD4* para 
interagir e ativar uma célula T CD8* vírus-específica inocente. 

Qualquer que seja a via utilizada para ativar a célula T 
CD8*, os eventos intracelulares na ativação da célula T CD8- 
são semelhantes àqueles descritos anteriormente para a ativa- 
ção da célula T CD4*. Como CD4, CDS está associado com a 
tirosina quinase Lek; os mesmos pares de moléculas coesti- 
mulatórias e de adesão descritos na ativação das células T 
CD4 — CD28-B7, LFA-1-ICAM-1 e CD2-CDS8 — tam- 
bém estão envolvidos. 


Células T CD8* Destruindo Células Alvo 


A Fig. 10.10C indica que, uma vez ativada, a célula T CD8* 
inicia a destruição, por contato, da célula alvo. As interações 
entre peptídio associado com moléculas de classe I do MHC 
expressas pelo alvo e CD8 e TCR expressos pela célula T 
CD8-são críticas; além disso, moléculas de adesão pareadas 
expressas na superfície da célula Te na célula alvo (não mos- 
tradas na figura) ajudam a manter o contato entre as células 
por várias horas. 
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A figura também mostra que a célula T CD8- efetora con- 
tém grânulos que são formados quando a célula T CD8- é ati- 
vada. Estes grânulos contêm proteínas com função citotóxi- 
ca. A célula T CD8”efetora também expressa a molécula de 
superfície Fas ligante (CD178). Como descreveremos nos 
parágrafos que se seguem, as proteínas contidas nos grânulos 
e Fas ligante são críticas na destruição da célula alvo: ambas 
ativam a apoptose (morte celular programada) da célula alvo. 

Acredita-se que a destruição pelas células T CD8* ocorra 
por duas vias. A primeira, e considerada a via predominante 
para a destruição da maioria das células alvo, envolve o con- 
teúdo dos grânulos no interior das células T CD8*. Após a 
ligação à célula alvo, a célula T CD8*reorganiza sua estrutu- 
ra interna de modo que estes grânulos ficam próximos à área 
de contato com a célula alvo. A Fig. 10.10C também mostra 
que a célula T CD8- libera o conteúdo dos grânulos sobre a 
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célula alvo por um processo conhecido como exocitose. Os 
principais constituintes dos grânulos envolvidos na destrui- 
ção da célula alvo são perforinas e granzimas. A perforina 
forma poros na membrana da célula alvo. O resultante aumen- 
to da permeabilidade da membrana celular contribui para a 
morte da célula. A ação da perforina na membrana celular é 
semelhante àquela do complexo de ataque à membrana reali- 
zado pelo complemento descrito no Capítulo 13. As granzi- 
mas são serina proteases que penetram na célula alvo através 
dos poros criados pela perforina; as granzimas interagem com 
“componentes intracelulares da célula alvo para induzir apop- 
tose. A granulisina (não mostrada na figura) é uma pequena 
proteína que também penetra na célula alvo; ela ativa a via 
que acarreta a morte de patógenos intracelulares tais como 
Listeria e Mycobacteria, microrganismos que vivem no inte- 
rior dos macrófagos e de células dendríticas. 


Morte da célula 
alvo 


infectada 


Células T CD8*: geração de 
células efetoras e morte da célula alvo. (A) As 
células dendríticas ativam diretamente as 
células T CD8*. (B) Uma via para as células T 
D4 ativarem as células T CD8*. (C) Célula alvo 
morrendo por ação da célula T CDB- efetora. 
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Uma segunda via para a destruição da célula alvo ocorre 
através da interação da molécula Fas ligante sobre a célula T 
CD8* com Fas, uma molécula de superfície expressa sobre 
muitas células do hospedeiro. Esta interação ativa a apoptose 
da célula alvo via uma ativação sequencial de caspases, um 
conjunto de enzimas proteolíticas, no interior da célula alvo 
(ver Capítulo 12 para detalhes adicionais). Como resultado, a 
célula morre no intervalo de horas. Considerando que a mor- 
te por apoptose não resulta na liberação do conteúdo celular, 
as células infectadas morrendo por apoptose podem impedir 
a disseminação do vírus infeccioso para outras células. 

Uma vez que a célula T CD8* tenha iniciado esta via de 
destruição, ela se desprende da célula alvo para se prender e 
matar outras células alvo. 

Conforme os parágrafos anteriores ilustraram, a ativação 
da célula T CD8* e a morte da célula alvo constituem aconte- 
cimentos separados. Isto pode ser demonstrado separando-se 
as células T CD8* de um indivíduo que tenha sido infectado 
por um vírus: as células citotóxicas vírus-específicas são ca- 
pazes de matar alvos infectados pelo vírus in vitro fora do 
corpo. (O teste para a atividade citocida da célula T CD8* sobre 
os alvos é descrito no Capítulo 5). A destruição in vitro de um 
alvo infectado não requer fatores adicionais. 


Restrição pelo MHC e Função Citocida da 
Célula T CD8* 


Enfatizamos aqui o conceito de restrição pelo MHC das respos- 
tas da célula T mencionadas nos capítulos anteriores. Um CTL 
CD$* vírus-específico reconhece e subsequentemente destrói 
uma célula alvo expressando uma combinação específica de 
peptídio viral e uma determinada molécula de classe I do MHC. 
Assim, isto significa que um CTL CD8* específico para o peptí- 
dio do vírus influenza e o HLA-AZ matam uma célula alvo ex- 
pressando HLA-A2 que tenha se ligado ao peptídio derivado do 
vírus do resfriado. Na ausência do peptídio do vírus influenza, 
este CTL não destrói células não infectadas ou normais de um 
indivíduo expressando HLA-A2. Além disso, esta célula T CD8* 
vírus-específica não destrói alvos expressando diferentes com- 
binações de peptídios mais moléculas do MHC, tais como pep- 
tídio derivado do vírus do sarampo ligado a HLA-A2 ou mesmo 
o mesmo peptídio do vírus da influenza ligado a uma diferente 
molécula de HLA. Estes achados, que conferiram a Rolf 
Zinkemagel e Peter Doherty o Prêmio Nobel em 1996, estabele- 
ceram o conceito de restrição do MHC na resposta da célula T, 
indicando que as células T reconhecem a combinação do antíge- 
no mais a molécula do MHC e não o antígeno sozinho. 

Além disso, o reconhecimento do peptídio-MHC de classe I 
pela célula T CD8* ocorre independentemente da expressão de 
qualquer molécula de classe II do MHC pela célula alvo. Este 
fato traz importantes consequências biológicas; como descrito no 
Capítulo 9, as molécula de classe I do MHC são expressas em 
quase todas as células do corpo. Uma vez que um patógeno in- 
feccioso (tal como um vírus, um parasita ou uma bactéria) possa 
infectar qualquer célula nucleada do corpo, um patógeno gera 
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Peptídios que se associam com as moléculas de classe Ido MHC 
expressas na superfície de qualquer célula nuclcada do hospe- 
deiro. A expressão do complexo peptídio derivado do patógeno- 
MHC de classe I na superfície celular leva ao reconhecimento 
pelas células T CD8*, seguido pela destruição da célula infecta- 
da. Assim, a destruição pelas células T CD8* proporciona um me- 
canismo para eliminar qualquer célula do corpo infectada com 
um patógeno. É claro que a eliminação do patógeno resulta na 
destruição das células do hospedeiro, mas este é o preço que o 
indivíduo paga para remover a fonte de infecção. 

Para repetir e elaborar o conceito introduzido no Capítulo 
8, geralmente, apenas os patógenos intracelulares tais como 
vírus, parasitas e bactérias geram peptídios que se associam 
com moléculas de classe I do MHC e induzem respostas de 
célula T CD$-. Estes patógenos também ativam células T 
CD4- patógeno-específicas e induzem a síntese de anticorpos 
visto que eles são capturados pelas APCs tais como as célu- 
las dendríticas e macrófagos. Desta maneira, as células T 
CD4", CD8” e os anticorpos, juntamente com outras células 
como Tô, estão todos envolvidos na resposta imunológica 
protetora do hospedeiro contra um determinado patógeno (ver 
Capítulo 20). Em contrapartida, antígenos inofensivos ou não 
infecciosos (como proteínas de vírus mortos em uma vacina) 
geralmente não desencadeiam respostas de célula T CD8*. Es- 
tes antígenos exógenos são capturados em compartimentos 
ácidos de uma APC, interagem com as moléculas de classe II 
do MHC e ativam respostas de anticorpos e de célula T CD4”. 


Término da Resposta: Indução de Células 
de Memória 


Em seções anteriores descrevemos como a interação do antíge- 
no com as células T CD4* ou CD8* inocentes induz enorme pro- 
liferação das células inocentes para gerar uma grande população 
de células efetoras. Entretanto, uma vez que o antígeno, ou agente 
infeccioso, tenha sido eliminado, 99% deste conjunto de células 
T ativadas e efetoras morrem. Isto acarreta o surgimento de uma 
população sobrevivente de células T de memória que está ainda 
expandida — geralmente de 100 a 1.000 vezes — se comparado 
com o tamanho do clone da célula inocente original. 

Os sinais que governam a redução desta população de célu- 
la T expandida e gera células de memória não estão completa- 
mente esclarecidos. Estudos indicam que as células T são sus- 
cetíveis à apoptose após terem sido ativadas, particularmente 
depois de repetidas estimulações antigênicas; a grande maio- 
ria das células T ativadas é eliminada por uma via de apoptose 
conhecida como morte celular induzida por ativação, mediada 
pela interação de Fas e Fas ligante. Conforme descrevemos 
anteriormente neste capítulo, esta interação desencadeia a apop- 
tose das células alvo. Entretanto, pelo fato de as células T ati- 
vadas expressarem tanto Fas quanto Fas ligante, as células T 
ativadas utilizam esta interação para se destruírem umas às 
outras, uma vez que o antígeno tenha sido removido. 

As células T de memória que sobrevivem à fase de redu- 
ção do tamanho do clone são geralmente de vida longa, fre- 
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quentemente com uma vida média de anos. Elas estão envol- 
vidas nas respostas protetoras após uma exposição subsequen- 
te a muitos tipos de patógenos (ver Capítulo 20). As respos- 
tas da célula T de memória são também mais rápidas e efici- 
entes do que as da resposta primária. Uma razão é que o ta- 
manho do clone da população das células de memória espe- 
cífica para um determinado antígeno é muito maior do que o 
tamanho do clone original da população de células T inocen- 
tes. Além disso, a reinfecção ou restimulação com um antí- 
geno particular ativa a proliferação e diferenciação das célu- 
las T de memória para células efetoras, de modo que o tama- 
nho do clone é ampliado ainda mais. 

Como já foi comentado antes, as propriedades circulatórias 
das células T de memória e efetoras diferem daquelas das célu- 
las T inocentes. Diferentemente das células inocentes, que po- 
dem circular apenas através dos linfonodos, as células efetoras e 
de memória podem penetrar nos tecidos. Diferentes subpopula- 
ções de células de memória têm sido identificadas com base nos 
tecidos nos quais elas circulam. Conforme mencionado nos ca- 
pítulos anteriores, sua capacidade de penetrar nos tecidos es- 
pecíficos é determinada pela expressão de combinações de 
moléculas de adesão e receptores de quimiocinas. As células de 
memória efetoras regulam negativamente as moléculas de ade- 
são e receptores de quimiocinas expressos pelas células inocen- 
tes (L-selectina e CCR7, respectivamente) e regulam positiva- 
mente um diferente padrão de moléculas que permitem a mi- 
gração para os tecidos periféricos. Um padrão permite que as 
células de memória se movam para a pele e outro permite o 
movimento para a mucosa — principais locais do corpo sob 
ameaça de microrganismos infecciosos. A reexposição ao anti- 
geno nesses locais rapidamente induz as células de memória efe- 
toras a se tomarem células efetoras. As células de memória cen- 
trais expressam um padrão de moléculas de adesão e receptores 
de quimiocinas que é muito semelhante ao padrão expresso pe- 
las células T inocentes; assim, as células de memória centrais 
recirculam através dos linfonodos periféricos. A reex posição ao 
antígeno nesses linfonodos induz a função efetora das células de 
memória centrais, embora isto geralmente ocorra menos rapida- 
mente do que as respostas das células efetoras de memória. 

Não está claro se a persistência das células de memória re- 
quer a presença do antígeno, mesmo em nível muito baixo; al- 
guns estudos indicam que na ausência do antígeno que estimu- 
lou a resposta, as células de memória morrem. Conforme men- 
cionado anteriormente neste capítulo, a geração de células T 
CDB* de memória requer células T CD4-. Isto sugere outra ra- 
zão pela qual a perda das células T CD4* na AIDS possa ser 
tão devastadora; sua perda impede o desenvolvimento contínuo 
das células T CD8* de memória que podem conter a infecção. 
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Considerando que as células T CD4* e CD8* constituem com- 
ponentes decisivos das respostas imunológicas mediadas por 
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células adaptativas, este capítulo focalizou sua ativação e for- 
neceu uma introdução à sua função efetora. Muitos outros 
aspectos das respostas imunológicas associadas com estas 
células serão descritos nos capítulos restantes deste livro. 
Antes de encerrar o assunto das células T, voltamos nossa 
atenção para duas outras subpopulações de células T: células 
NKT e células Tyô. Acredita-se que essas subpopulações se- 
jam um pouco mais “primitivas” do que as células CD4* e 
CD8- e mostrem características tanto das respostas imunoló- 
gicas inatas quanto adaptativas. 


Células NKT 


No Capítulo 9 descrevemos brevemente a diferenciação da 
subpopulação de células T conhecidas como células NKT 
porque elas expressam um receptor de célula T assim como a 
molécula NK1.1 e outras moléculas típicas das células NK. 
As células NKT reconhecem e respondem a antígenos 
lipídicos e glicolipídicos derivados de patógenos infecciosos 
(tais como as bactérias Sphingomonas e B. burgdorferi), as- 
sim como a glicoesfingolipídios expressos pelas células do 
hospedeiro. Assim, as células NKT respondem tanto a micror- 
ganismos como a antígenos próprios. A maioria das células 
NKT utiliza um TCR “semi-invariante”, um Va com um con- 
junto restrito de VB, o qual responde a antígenos apresenta- 
dos por APC CDI”, tal como as células dendríticas. 

Após estimulação pelo antígeno, as células NKT muito ra- 
pidamente sintetizam altos níveis de citocinas associadas a Tyl 
e Ty2, particularmente IL-4 e IFN-y. Assim, acredita-se que as 
células NKT desempenhem um importante papel na elimina- 
ção precoce de bactérias. Tem sido também sugerido que as 
células NKT constituam uma fonte de IL-4 que polariza a dife- 
renciação das células T CD4* inocentes em direção à subpopu- 
lação T,2. Além disso, acredita-se as células NKT desempe- 
nhem um importante papel na regulação de muitas respostas 
imunológicas diferentes; defeitos nas células NKT têm sido 
associados com doenças que incluem autoimunidade e câncer. 


Células T yô 


No Capítulo 9 descrevemos a diferenciação da subpopulação 
de células T que utilizam yò ao invés de aß nas suas duas ca- 
deias do TCR que reconhecem o antígeno. Acredita-se que as 
células Tyô encontradas predominantemente nos sítios epi- 
teliais das mucosas forneçam a primeira linha de defesa contra 
patógenos invasores. Elas rapidamente produzem citocinas, 
particularmente IFN-y, em resposta a patógenos como mico- 
bactérias, e têm sido também descritas como tendo função ci- 
totóxica (utilizando mecanismos citotóxicos semelhantes àgue- 
les das células T CD8"). Elas também podem responder a pro- 
teínas do choque térmico produzidas quando as células do hos- 
pedeiro estão submetidas a choque ou estresse. As células Tyô 
geralmente não respondem a peptídios associados com molé- 
culas do MHC mas respondem a fosfolipídios e outras peque- 
nas moléculas não proteicas conhecidas como fosfoantígenos. 
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( } FUNÇÃO DA CÉLULA B: SÍNTESE 
DE ANTICORPOS NA AUSÊNCIA 
DA CÉLULA T AUXILIAR 


Neste capítulo discutimos a função das células T e descre- 
vemos como as células T auxiliares cooperam com as célu- 
las B na resposta a antígenos timo-dependentes (TD). Um 
grupo importante e distinto de antígenos é chamado timo- 
independente (TI) uma vez que as respostas da célula B a 
estes antígenos não necessitam de células T auxiliares. Como 
o nome sugere, as respostas aos antígenos TI podem ocor- 
rer em pessoas ou animais deficientes de timo funcional ou 
de células T. 

Os antígenos TI são divididos em duas classes, TI-I e 
TI-2. Os antígenos TI-1 são mitogênicos em altas concen- 
trações; isto é, eles são capazes de ativar múltiplos clones 
de células B a proliferar-se e a produzir anticorpos. Devi- 
do a esta propriedade de ativação antígeno-inespecífica, tais 
antígenos são denominados ativadores policlonais de cé- 
lulas B. Os lipopolissacarídios derivados de bactérias 
Gram-negativas, tais como E. coli, são antígenos TI-1. 
Além disso, o revestimento de proteínas de alguns vírus 
como o poliovírus, que dispõe de uma estrutura repetitiva, 
é também antígeno TI-1. Os antígenos TI-2 incluem po- 
lissacarídios bacterianos e fúngicos (por exempli 
dextranas e ficol e o polissacarídio capsular de bact 
extracelulares como Haemophilus influenzae e Streptococ- 
cus pneumoniae); os antígenos TI-2 não são mitogênicos 
em altas concentrações. 

As respostas a TI têm duas características biologicamente 
relevantes. Primeiro, diferentemente das respostas envolven- 
do antígenos dependentes de célula T, as respostas aos antí- 
genos TI geram principalmente IgM e não originam células 
de memória. Em outras palavras, uma segunda injeção de um 


A — Polissacarídio sozinho 
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antígeno TI acarreta o mesmo nível de produção de IgM que 
a primeira, sem aumento no nível, velocidade de produção ou 
troca de classe. Estes achados reforçam a importância das 
citocinas derivadas da célula T, tanto no desenvolvimento de 
células de memória quanto na troca de isotipos de célula B. 
Segundo, mesmo se um indivíduo for deficiente de células T, 
uma resposta imunológica pode ainda ser desencadeada con- 
tra antígenos TI. Assim, pacientes com deficiência imunoló- 
gica de célula T podem ainda produzir resposta IgM proteto- 
ra contra bactérias extracelulares, mesmo se eles não pude- 
rem dar respostas significativas para vírus que são dependen- 
tes de célula T. 


Vacinas Conjugadas 


No Capítulo 7, descrevemos como as células B da zona mar- 
ginal sintetizam inicialmente (no intervalo de 2-3 dias), an- 
ticorpos IgM protetores em resposta a muitos patógenos bac- 
terianos. Observamos também que as células B da zona mar- 
ginal não se desenvolvem até que a criança atinja 1 ou 2 anos 
de idade. Consequentemente, crianças muito pequenas são 
suscetíveis a infecções por patógenos como a bactéria H. in- 
fluenzae b, que pode causar pneumonia e meningite. 
Como observado na seção precedente, os antígenos polis- 
sacarídios capsulares de H. influenzae b induzem uma poten- 
te resposta TI, de limitada utilidade para o desenvolvimento 
de uma vacina. Entretanto, a introdução de vacinas conjuga- 
das (discutida posteriormente no Capítulo 20) nos últimos 20 
anos tem reduzido drasticamente doenças causadas por mi- 
crorganismos como H. influenzae b e S pneumoniae. As va- 
cinas conjugadas utilizam o princípio do reconhecimento li- 
gado, que descrevemos anteriormente, para gerar resposta 
timo-dependente protetora, conforme ilustrado na Fig. 10.11: 
polissacarídio purificado da bactéria é conjugado, isto é, fisi- 
camente ligado, a uma proteína carreadora — o toxoide 
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O Cooperação celular B- 
T auxiliar no uso de vacinas conjugadas: 
(A) Polissacarídio sozinho, por exemplo, 
polissacarídio capsular purificado de H. 
influenzae ou S. pneumoniae, gera IgM 
em uma resposta timo-independente; (8) 
o mesmo polissacarídio conjugado a uma 
proteina “carreadora”, tal como o toxoi- 
de tetânico, gera uma resposta em IgG 
timo-dependente. 
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tetânico é usado na vacina conjugada do H. influenzae b e 
muitas outras. A proteína carreadora gera cpítopos de célula 
T, que ativam as células T auxiliares, e estas células T auxili- 
ares interagem com as células B específicas para o polissaca- 
rídio. Conforme descrevemos anteriomente, a resultante res- 
posta timo-dependente envolve troca de isotipos como IgG e 
o desenvolvimento de memória de longa duração. 


Vias Intracelulares na Ativação da Célula B 


Nesta seção descrevemos as vias intracelulares envolvidas na 
ativação da célula B. A Fig. 10.12 mostra que antígenos multi- 
valentes com epítopos repetidos, como aquele encontrado em 
muitos antígenos TI, ativam diretamente a célula B. A ativa- 
ção é iniciada pela ligação cruzada do receptor juntando mais 
de um complexo BCR na membrana celular. Como as cadeias 
do TCR que ligam antígeno, as cadeias H e L da Ig têm domí- 
nios intracelulares muito curtos e não desempenham um papel 
direto na transdução de sinal após elas se ligarem ao antígeno. 

A Fig. 10.12 indica que a ligação cruzada ativa vias no 
interior da célula B que são muito semelhantes às cascatas que 
ocorrem durante a ativação da célula T CD4”, que descreve- 
mos anteriormente neste capítulo. Estas cascatas incluem a 
fosforilação de quinases, organização e ativação de comple- 
xos de sinalização na membrana celular e ativação de vias de 
sinalização intracelular. Entretanto, o resultado final da ati- 
vação da célula B é a transcrição e tradução dos genes dos 


Eventos intracelulares na ativação da célu- 
la B. Para simplificar, apenas uma cadeia de Igar e Ig associada 
a cada molécula de lg é mostrada. Os semicirculos laranja indi- 

cam grupos fosfatos adicionados às moléculas ativadas. 


iga 


159 


receptores de citocinas e de Ig, não da transcrição e tradução 
de genes de citocinas que eram características-chave da ati- 
vação da célula T. 

Como na ativação da célula T, um dos acontecimentos 
iniciais na ativação da célula B é a ativação da família de 
tirosinas quinases Sre — Lyn, Bik, Lek e Fyn — associadas 
com o BCR (ver Fig. 10.12). Acredita-se que estas quinases 
sejam ativadas pelo mesmo CD45 descrito para a ativação da 
célula T. As quinases ativadas fosforilam resíduos de tirosi- 
na nos ITAMs das moléculas de Iga e Igf3 (CD79 e b) asso- 
ciadas com cadeias de Ig na membrana. A fosforilação destes 
ITAMs recruta outra quinase (Syk) para o conjunto de molé- 
culas, enquanto Syk é fosforilada e ativada. Syk é da mesma 
família de quinases de ZAP-70, que desempenha um papel 
central na ativação da célula T. 

Syk ativada recruta e ativa moléculas adaptadoras que, por 
sua vez, ativam vias de sinalização intracelular semelhantes àque- 
las descritas para as células T ativadas. Estas incluem as seguin- 
tes: a ativação de PLC-y, provocando a ativação da proteína 
quinase C, aumento dos níveis do fon cálcio intracelular, e a sub- 
sequente ativação de múltiplas enzimas citoplasmáticas, além da 
ativação de Ras e Rac que, por sua vez, ativam a cascata cito- 
plasmática de MAP quinases. Como resultado desta sequência 
de vias de sinalização intracelular, fatores de transcrição (in- 
cluindo NF-AT, AP-1,e NF-KB) penetram no núcleo da célula 
B e promovem a transcrição de vários genes, sendo os mais im- 
portantes os genes de Ig e genes dos receptores de citocinas. Apro- 
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ximadamente 12 horas após a estimulação antigênica, a célula B 
aumenta em tamanho (tornando-se um blasto de célula B); este 
blasto de célula B prolifera-se e diferencia-se em uma célula que 
sintetiza e secreta Ig (uma célula plasmática). Na ausência de ci- 
tocinas das células T, a célula B sintetiza IgM. Conforme descri- 
to anteriormente neste capítulo e no Capítulo 7, na presença do 
antígeno e citocinas derivadas da célula T,a célula B pode trocar 
de isotipos e se desenvolver em uma célula B de memória ou 
célula plasmática que sintetiza isotipos de Ig diferentes de IgM. 


Modulação do Sinal do BCR 


Modulação Positiva. Outra característica compartilha- 
da pelo BCR e TCR é um correceptor que intensifica o sinal 
através do receptor de ligação ao antígeno. Para a célula T, o 
correceptor é CD4 ou CD8; essas moléculas potencializam a 
ligação de uma APC ou alvo a uma célula T, diminuindo con- 
sequentemente a quantidade de antígeno necessária para de- 
sencadear a resposta da célula T. A Fig. 10.11 mostra que as 
moléculas CD19, CD81 e CD21 (discutidas no Capítulo 7) 
— que estão associadas não covalentemente na função de 
membrana da célula B — desempenham um papel semelhan- 
te como correceptores para o BCR. O papel do correceptor 
de BCR tem sido melhor caracterizado na resposta a antíge- 
nos microbianos; estimativas indicam que de 100 a 1.000 
vezes menos antígeno são necessários para estimular uma 
resposta em anticorpo pela ativação da célula B via correceptor 
mais o BCR comparado com a ativação via BCR sozinho. 

A Fig. 10.13 indica como o correceptor reduz o limiar da 
estimulação das respostas de célula B a patógenos microbia- 
nos. Os patógenos microbianos ativam a via do complemento 
encontrada no plasma (ver Capítulo 13) e tomam-se revestidos 
ou “marcados” com o componente C3dg do complemento. O 
receptor para C3dg é a molécula correceptora da célula B, 
CD21. Assim, o patógeno ligado a C3dg fica preso à célula B 
via CD21. O patógeno pode também se ligar à IgM sobre a 
mesma célula B. Esta ligação cruzada do antígeno via IgM e 
C3d na superfície da célula B libera sinais de ativação simultâ- 
neos para a célula B; CD19 no complexo do correceptor é fos- 


si 
cD79am na 
figa/igB) _ Fosforilação 


é do do deCDI9 
sinal através de BCR 


1 Correceptor de célula B CD19/CD21/CD81 e 
componente C3dg do complemento aumentam a ativação da 
célula B através do receptor da célula B. 


CAPÍTULO 10 ATIVAÇÃO E FUNÇÃO DAS CÉLULAS T E B 


forilado e ativa os ITAMs de Igo/Igf (CD79a/b). Assim, a ati- 
vação da célula B via correceptor, mais BCR, aumenta o sinal. 


Modulação Negativa. O sinal através do BCR pode 
também ser modulado negativamente. Isto ocorre como re- 
sultado da retroalimentação do anticorpo após um anticor- 
po ter sido sintetizado em resposta a um antígeno; o anticor- 
po produzido inibe a posterior resposta da célula B ao antíge- 
no. A retroalimentação pelo anticorpo pode também ser in- 
duzida, injetando-se um anticorpo em um indivíduo, pouco 
tempo antes ou durante uma resposta imunológica; o anticor- 
po injetado interrompe a resposta ao antígeno ao qual o anti- 
corpo é específico. A retroalimentação pelo anticorpo tem sido 
usada clinicamente para tratar uma condição em recém-nas- 
cidos na qual as respostas em anticorpo são produzidas para 
o antígeno Rh do eritrócito (ver Capítulo 15 para maior des- 
crição das reações de incompatibilidade Rhesus). 

Uma via importante na qual a presença do anticorpo inibe a 
função da célula B é pela formação de complexo antígeno-an- 
ticorpo que interage com o receptor de Fc de baixa afinidade 
coma IgG (FcRyllb, CD32) expresso na célula B. A Fig. 10.14 
mostra como isto causa a sinalização negativa da célula B: a 
extremidade Fe do complexo antígeno-anticorpo se liga com 
CD32, enquanto a extremidade antígeno do complexo se liga 
simultaneamente à Ig sobre a mesma célula. A ligação simul- 
tânea de Ig e FcR resulta em um sinal negativo para a célula B. 
Ligando-se a porção extracelular de CD32 recruta uma fosfa- 
tase para uma porção intracelular de CD32 que contém uma 
sequência de aminoácidos contendo tirosina. Por analogia aos 
ITAMs anteriormente descritos, a sequência em CD32 e ou- 
tras moléculas é conhecida como motivo de inibição baseado 
na tirosina do imunorreceptor (ITIM). A fosfatase que se liga 
ao ITIM CD32 remove grupos fosfatos dos resíduos de tirosi- 
na dos polipeptídios de transdução de sinal associados ao BCR. 
Como resultado, o sinal de ativação através do BCR é inibido. 


BR i cD32 
CÉLULA B 
Sinal Fosfatase 
negativo 
—— 
Inibição da 
sintese de Ig 


A retroalimentação pelo anticorpo inibe a ati- 
vação da célula B. A ligação simultânea dos componentes antige- 
no e anticorpo de um complexo antígeno-anticorpo a receptores 
sobre uma célula B (antígeno para Ig e porção Fc do componente 
anticorpo ao FcR, CD32) resulta em um sinal negativo para a célu- 
la. O retângulo na região citoplasmática do CD32 representa o ITIM. 


RESUMO 


RESUMO 


1. A célula dendrítica é a principal APC especializada 
para ativar as células T CD4- inocentes. Na interação 
com um patógeno nos tecidos as células dendríticas 
imaturas sofrem maturação, migram para o linfonodo 
drenante e apresentam peptídios associados ao MHC 
de classe II para uma célula T CD4” com o apropria- 
do TCR. 


2. A ativação total de uma célula T CD4* inocente exige 
interações pareadas múltiplas na superfície da APC e 
da célula T: um sinal inicial (peptídio + MHC de classe 
1 com o TCR); MHC de classe Il com o correceptor 
CD4; um segundo sinal ou sinal coestimulatório (B7- 
CD28 e CD40-CD40 ligante); e moléculas de adesão 
pareadas. 


3. A ativação da célula T envolve uma série de aconte- 
cimentos que se estendem da área de contato entre a 
APC e a célula T (sinapse imunológica), através do 
citoplasma e em direção ao núcleo. As vias importan- 
tes incluem a fosforilação de quinases, o arranjo e ati- 
vação de complexos de sinalização na membrana ce- 
lular, a ativação de vias de sinalização intracelulares 
e a ativação de múltiplos fatores de transcrição que 
ativam de forma seletiva a transcrição de genes. 


4. Entre os genes mais importantes transcritos e tradu- 
zidos na célula T CD4* ativada estão aqueles que co- 
dificam as citocinas, particularmente IL-2, e 
receptorers de citocinas incluindo uma cadeia do 
receptor de IL-2. Finalmente, a ativação resulta na 
proliferação e expansão de clones de célula T, dife- 
renciação para uma célula T efetora e migração da 
célula efetora para fora do linfonodo e para tecidos 
ou locais onde os patógenos tenham se infiltrado. 


5. Como consequência da ativação pelo antígeno, as cé- 
lulas T CD4* secretam citocinas que afetam múlti- 
plos tipos de células. Quatro principais subpopula- 
ções das células T CD4* foram definidas por sua fun- 
ção e grupo de citocinas que produzem; cada subpo- 
pulação produz um padrão característico de citoci- 
nas que interagem com conjuntos específicos de cé- 
lulas efetoras. 


6. As células Tl sintetizam IL-2 e IFN-y, que ativam 
as células efetoras da imunidade mediada por célu- 
la. As células T,2 sintetizam IL-4, IL-5 e IL-13, que 
ativam as células efetoras envolvidas em respostas 
a vermes parasitas e alérgenos. A subpopulaçã 
Tul7, recentemente caracterizada, sintetiza a famí- 
lia de citocinas IL-17, que induz respostas inflama- 
tórias em muitos tipos de células. As células T, 17 
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também respondem a fungos e a algumas bactérias 
extracelulares. As células T,, inibem a função de 
outras subpopulações de células T CD4* por con- 
tato celular e pela síntese de citocinas inibitórias 
TGF-B e IL-10. 


. As citocinas produzidas por uma subpopulação de cé- 


lulas T CD4* em resposta a um antígeno específico 
inibem o desenvolvimento ou função de outras subpo- 
pulações e então deslocam a resposta em direção a 
uma ou outra subpopulação e a partir daí para um 
conjunto de células efetoras. As citocinas sintetizadas 
pelas células do sistema imunológico natural influen- 
ciama diferenciação em subpopulações específicas de 
células T CD4-. 


As células T CD8* (CTL) interagem com e matam as 
células alvo infectadas por microrganismos tais como 
bactérias e vírus. O TCR das células T CD8-interage 
com peptídios derivados do patógeno ligado a uma 
molécula de classe I do MHC na superfície da célula 
alvo. Uma célula T CD8* deve ser ativada e se dife- 
renciar em uma efetora antes que cla mate seu alvo. 
A célula T CD8- pode ser ativada por diferentes vias. 
As células T CD8- matam células alvo pela indução 
da apoptose por duas vias principais: (1) ação de ma- 
teriais citotóxicos contidos em grânulos no interior da 
célula T CD8” e excretados no interior da célula alvo 
e (2) interação de Fas, expresso no alvo, com Fas li- 
gante expresso na célula T CD8*, Ambas as vias in- 
duzem apoptose na célula alvo. 


Duas células antígeno-específicas, uma T CD4” au- 
xiliar e uma célula B, precisam interagir para gerar an- 
ticorpos nas respostas aos antígenos TD. Os epítopos 
que a célula T auxiliar e a célula B reconhecem de- 
vem fazer parte da estrutura do mesmo antígeno (re- 
conhecimento ligado). 


A cooperação das células T-B envolve interações en- 
tre pares de moléculas na superfície da célula T CD4* 
e da célula B: um primeiro sinal antígeno-específico 
(peptídio-MHC de classe II expresso na célula B com 
o TCR) e sinais secundários críticos ou coestimula- 
dores, que incluem CD40-CD40 ligante e ICOS- 
ICOS ligante. As células T e B são mutuamente ati- 
vadas, a célula T para sintetizar citocinas e a célula B 
para sintetizar o anticorpo. A citocina sintetizada pela 
célula T determina o isotipo do anticorpo sintetizado 
pela célula B. 

Alguns antígenos — como os polissacarídios que têm 
muitos epítopos repetidos — são timo-independentes 
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(TD e ativam a síntese do anticorpo pela célula B sem 
ajuda significativa da célula T. As respostas aos antí- 
genos TI são predominantemente IgM e a memória 
imunológica não se desenvolve. As pessoas despro- 
vidas de timo funcional ou de células T produzem res- 
postas aos antígenos TI. 
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CAPÍTULO 10 ATIVAÇÃO E FUNÇÃO DAS CÉLULAS T E B 


12. As vias intracelulares envolvidas na ativação da célu- 
la B são semelhantes às vias de ativação das células T 
CD4-e CD8+. O sinal através do BCR antígeno-espe- 
cífico pode ser modulado positiva (via correceptor da 
célula B) ou negativamente (por meio do receptor de 
Fc de baixa afinidade para IgG). 
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(O QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. O papel da APC na resposta imunológica são todos os que 

se seguem com exceção de: 

A) Limitado catabolismo dos antígenos polipeptídicos. 

B) Permitir a associação seletiva dos produtos dos genes do 
MHC e peptídios, 

C) Fornecer sinais secundários necessários à ativação total das 
células T. 

D) Apresentar peptídios não próprios associados com molécu- 
las de classe I do MHC às células T CD”. 

E) Apresentar complexos MHC-peptídios às células T com re- 
ceptor apropriado. 


2. Qual das seguintes afirmações sobre a IL-2 está incor- 
reta? 
A) É produzida principalmente por macrófagos ativados. 
B) É produzida por células T CD4*. 
C) Pode induzir a proliferação das células T CD4-. 
D) Liga-se a um receptor específico nas células T CD4”. 
E) Pode ativar as células T CD8* na presença de antígeno. 


3. Qual dos seguintes pares de proteínas de superfície celu- 
lar NÃO interage entre si? 
A) MHC de classe II e CD4. 
B) ICAM-I (CD54) e LFA-1 (CD11a/CD18). 
C) B7 (CD80 e CD86) e CD28. 
D) CD40 e CD40 ligante (CD154). 
E) Ig de membrana na célula B e CD4 na célula T. 


4. Qual das seguintes afirmações sobre a 
las T CD4- está incorreta? 

A) A ativação resulta em fosforilação rápida dos resíduos de ti- 
rosina em proteínas associadas ao TCR. 

B) Os níveis de cálcio intracelular aumentam rapidamente após 
a ativação. 

C) A interação entre o peptídio-MHC de classe I em uma APC 
eo TCR de uma célula T CD4* apropriada é necessária e su- 
ficiente para a ativação total da célula T. 

D) A interação de B7 e CD28 estabiliza o RNAm de IL-2 para 
que ocorra a tradução efetiva de IL-2. 

E) A célula ativada sintetiza IL-2 e um receptor para IL-2. 


5. Qual das seguintes afirmações sobre citocinas e subpopu- 

lações de células T CD4* está incorreta? 

A) As células T, secretam citocinas que induzem a ativação do 
macrófago e da célula NK. 

B) Ascitocinas produzidas pelas células T,2 são importantes nas 
respostas alérgicas. 

C) A presença de IL-12 durante a ativação e diferenciação das 
células T CD4* favorece o desenvolvimento das células Ty1. 

D) Ascitocinas sintetizadas pelas células T, 1 e Ty2 inibem a ação 
das células T, 

E) Ascitocinas sintetizadas pelas células T,1 e T,;2 inibem a ação 
das células T,d7. 


6. Quais das seguintes afirmações sobre CTL CD8* estão in- 
corretas? 


A) Eles lisam alvos via perforinas e granzimas. 
B) Eles causam apoptose da célula alvo. 


vação das célu- 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


C) Eles não podem matar as células T CDA". 

D) Eles interagem com o seu alvo através das moléculas parea- 
das da superfície celular. 

E) Eles devem ser ativados antes de exercer sua função citotóxica. 


7. A infeção com o vírus vacínia resulta na estimulação de cé- 
lulas T CD8* vírus-específicas. Se essas células T CD8” ví- 
rus vacínia-específicas forem subsequentemente removidas 
do indivíduo, quais das células mencionadas a seguir elas 
matarão in vitro? 

A) Células infectadas por vacínia expressando moléculas de clas- 
se II do MHC de qualquer indivíduo. 

B) Células infectadas por influenza expressando as mesmas mo- 
léculas de classe I do MHC que as do indivíduo. 

C) Células não infectadas expressando as mesmas moléculas de 
classe I do MHC que as do indivíduo. 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.D A APC apresenta peptídio-MHC de classe I às células T CD8* e 
peptídio-MHC de classe II às células T CD4”. As outras afirmações 
são todas características de uma APC tal como uma célula dendrítica. 


2.4 A IL-2é produzida quase exclusivamente pelas células T ativadas. 


3.E Os pares de moléculas das respostas A-D são todos importan- 
tes na adesão e/ou coestimulação das células T com células B e ou- 
tra APC; não se acredita que a Ig interaja com CD4. 


4.C Peptídio-MHC de classe II interagindo com o TCR é crítico, a 
especificidade antigênica constitui o primeiro sinal necessário para 
a ativação da célula T CD4*, mas um segundo sinal ou sinal 
coestimulatório é necessário para a total ativação. 


5. D As citocinas sintetizadas pelas células T,, inibem a ação de 
Tul e Ty2 mas não vice-versa. 
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D) Células infectadas por vacínia expressando as mesmas mo- 
léculas de classe I do MHC que as do indivíduo. 

E) Células infectadas por vacínia expressando as mesmas mo- 
léculas de classe II do MHC que as do indivíduo. 


8. Lipopolissacarídio bacteriano, um antígeno T indepen- 
dente, estimula a produção do anticorpo em camundon- 
gos. Qual das seguintes respostas está incorreta? 

A) O anticorpo produzido será predominantemente IgM. 

B) As células B de memória não serão induzidas. 

C) IL-4 e IL-5 são necessárias para a produção de anticorpo 
durante a resposta. 

D) A natureza polimérica do antígeno liga cruzadamente os re- 
ceptores de superfície da célula B. 

E) Aativação da célula B envolve fosforilação de moléculas in- 
tracelulares. 


6.C Um CTL CD8: pode matar qualquer célula expressando uma 
molécula de classe 1 do MHC em associação com um peptídio não 
próprio, incluindo, por exemplo, uma célula T CD4” infectada 
com HIV. 


7.D O princípio de restrição pelo MHC indica que o TCR das cé- 
lulas T CD8* interage com as células alvo que expressam peptídio 
específico ligado a moléculas de classe I do MHC próprias. As- 
sim, células T CD8"estimuladas com vacínia reconhecem e matam 
apenas alvos infectados por vacínia que expressem MHC-classe I 
próprio. 

8.C Antígenos T-independentes, porque não geram citocinas deri- 
vadas das células T, não produzem IL-4 ou IL-5, Assim, não ocorre 
troca de isotipo ou formação de célula de memória na resposta a 
antígenos T-independentes. 


CITOCINAS 


(D INTRODUÇÃO 


Conforme já foi compreendido, o sistema imunológico é re- 
gulado por mediadores solúveis coletivamente denominados 
citocinas. Estas proteínas de baixo peso molecular são pro- 
duzidas por praticamente todas as células dos sistemas imu- 
nológicos natural e adaptativo, e, em particular, pelas células 
T CD4*, que influem na direção, intensidade e resultado de 
muitos necanismos efetores. Algumas citocinas têm, por si 
próprias, funções efetoras diretas. Uma forma simples de com- 
preender como as citocinas trabalham é compará-las com os 
hormônios, os mensageiros químicos do sistema endócrino. 
Além de servir como mensageiros químicos no sistema imu- 
nológico, as citocinas também se comunicam com células em 
outros sistemas, incluindo o sistema nervoso. Desta forma, elas 
funcionam de forma integrada para facilitar a homeostase. 
Entretanto, elas também desempenham um papel significati- 
vo ao direcionar as respostas inflamatórias e de hipersensibi- 
lidade, além de, em alguns casos, promover reações lesivas 
aguda ou crônica em tecidos e em sistemas orgânicos. 

Como discutiremos posteriormente neste capítulo, as cé- 
lulas reguladas por uma determinada citocina devem expres- 
sar um receptor específico para a referida citocina. As célu- 
las são reguladas de forma positiva ou negativa pela quanti- 
dade e tipos de citocinas que são expostas e pela expressão 
ou não dos receptores de citocinas. A regulação normal das 
respostas imunológicas adaptativas e naturais é intensamente 
controlada por uma combinação destes métodos. 


Immunology: A Short Course, Sixth Edition, By Richard Coico and Geoffrey 
Sunshine 
Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Inc. 


(D HISTÓRIA DAS CITOCINAS 


A atividade das citocinas foi descoberta no final da década 
de 1960. Naquela época acreditava-se que clas atuavam de 
forma antígeno-dependente para aumentar as respostas proli- 
ferativas das células T. Isto foi inicialmente demonstrado 
quando se verificou que os macrófagos liberavam um fator 
mitogênico para o timócito denominado fator de ativação do 
linfócito (LAF). Estudos subsequentes mostraram que os so- 
brenadantes das células mononucleares do sangue periférico, 
estimulados por mitógeno, promoviam a proliferação, de longa 
duração, das células T na ausência de antígenos e mitógenos. 
Logo depois, determinou-se que este fator era produzido pe- 
las células T e podia ser utilizado para isolar e expandir 
clonalmente as linhagens de células T funcionais. Este fator 
derivado das células T recebeu diversos nomes por diferen- 
tes pesquisadores, mais especialmente, fator de crescimento 
de célula T (TCGF). Os TCGFs produzidos pelos linfócitos 
foram coletivamente denominados linfocinas, enquanto aque- 
les produzidos por monócitos e macrófagos foram denomi- 
nados monocinas. Para complicar a situação, os estudos de 
fontes celulares de linfocinas e monocinas revelaram funda- 
mentalmente que estes fatores não eram produtos exclusivos 
de linfócitos e monócitos/macrófagos. Desta forma, o termo 
mais apropriado citocina foi criado como um nome genérico 
para estes mediadores glicoproteicos. Em 1979, um congres- 
so internacional reuniu-se para discutir a necessidade de de- 
senvolver um consenso relativo à definição desses fatores 
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derivados de célula T e macrófagos. O termo interleucina foi 
criado porque as citocinas intermedeiam sinais entre os leu- 
cócitos. O LAF derivado de macrófagos e os fatores de cres- 
cimento derivados de célula T foram denominados de inter- 
Ieucina-1 e interleucina-2 (IL-2) respectivamente. Números 
“já foram atribuídos a mais de 30 interleucinas; isto, indubita- 
velmente, continuará a mudar à medida que esforços de pes- 
quisa identificarem novos membros desta família de citoci 
nas. O conhecimento no campo das citocinas já ultrapassou a 
terminologia estabelecida em 1979. As descobertas sobre as 
propriedades de várias citocinas têm mudado os significados 
dos termos originalmente criados para descrever suas funções. 


@ PROPRIEDADES PLEOTRÓPICAS E 
REDUNDANTES DAS CITOCINAS 


Como afirmado antes, muitas citocinas apresentam importan- 
tes efeitos biológicos sobre tipos celulares diferentes daqueles 
do sistema imunológico. Pelo fato de afetarem a atividade de 
muitos tipos celulares diferentes pode-se dizer que estas cito- 
cinas possuem propriedades pleotrópicas. Por exemplo, o de- 
senvolvimento e a diferenciação das células formadoras de osso, 
conhecidas como osteoblastos, são regulados por diferentes 
citocinas do hospedeiro. A IL-2, que é produzida por linfócitos 
T ativados, também comanda a diferenciação de células do 
estroma da medula óssea humana para um fenótipo osteoblás- 
tico. Em contrapartida, TNF-« inibe a diferenciação de osteo- 
blastos e tem sido demonstrado ser pró-apoptótico para estas 
células. IL-4 e IL-13 suprimem a síntese de prostaglandina do 
osteoblasto no osso e são quimioatraentes para estas células. 

As citocinas estão também ligadas a doenças humanas que 
envolvem o osso. Talvez os estudos mais extensos estejam 
relacionados com o papel das citocinas no desenvolvimento 
de lesões osteolíticas observadas na artrite reumatoide (RA) 
e em outras doenças inflamatórias do osso, incluindo doença 
periodontal. A marca registrada da RA é a rápida erosão do 
osso periarticular, frequentemente seguida por osteoporose 
secundária geral (osteopenia). 


n4 Artrite Reumatoide 


Os avanços no conhecimento relativo a tal comunicação 
entre sistemas aumentarão sem dúvida nosso conhecimento 
a respeito de como o sistema imunológico regula células de 
outros sistemas, tanto em nível molecular quanto do sistema 
orgânico. No caso da formação de osso, isto levará a melho- 
res tratamentos de várias doenças ósseas metabólicas e infla- 
matórias, bem como da lise óssea induzida por tumor. 

Além de suas propriedades pleotrópicas há uma considerá- 
vel redundância funcional entre as citocinas. Por exemplo, IL-2 
e IL-4 são capazes de promover o crescimento, sobrevivência 
e diferenciação de células B ou T. Esta redundância é em parte 
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explicada pelo uso comum de subunidades de sinalização de 
receptores de citocinas por certos grupos de citocinas. 

Finalmente, as citocinas pouco, ou quase nunca, agem sozi- 
nhas in vivo. Sob condições fisiológicas e alguns casos fisio- 
patológicas, as células que respondem às citocinas o fazem 
dentro de um meio contendo múltiplas citocinas, que exibem 
frequentemente propriedades aditivas, sinérgicas ou antagôni- 
cas. Neste contexto, sinergismo quer dizer que o efeito combi- 
nado de duas ou mais citocinas é às vezes maior do que os efei- 
tos aditivos de citocinas individuais. Efeitos antagônicos ocor- 
rem quando uma citocina inibe a atividade biológica de outra. 

A nomenclatura conveniente originalmente desenvolvida 
para definir as fontes de origem ou as atividades funcionais 
de certas citocinas em geral, não se manteve com o tempo. 
Todavia, o campo reconhece ocasionalmente que o conjunto 
das características funcionais de várias glicoproteínas mere- 
ce a criação ainda de um outro termo coletivo para ajudar a 
definir uma família de citocinas. Em particular o termo qui- 
miocinas foi adotado em 1992 para descrever uma família de 
citocinas quimiotáticas com sequências conservadas, sabidas 
serem potentes atraentes de várias subpopulações de leucóci- 
tos tais como linfócitos, neutrófilos e monócitos. Como estu- 
dante de imunologia, você pode achar que é um trabalho for- 
midável apreender os nomes e funções de cada um dos parti- 
cipantes de um time de citocinas expandindo-se rapidamen- 
te. Entretanto, focalizando nosso estudo sobre algumas que 
merecem atenção especial, esperamos tornar o aprendizado 
um exercício maleável e interessante. 


(0) PROPRIEDADES GERAIS 
DAS CITOCINAS 


Propriedades Funcionais Comuns 


As citocinas possuem várias características funcionais em co- 
mum. Algumas, como IFN-ye IL-2, são sintetizadas pelas célu- 
las e rapidamente secretadas. Outras, como TNF-a e TNF-B, 
podem ser secretadas ou expressas como proteínas associadas 
à membrana. A maioria das citocinas possui meia-vida muito 
curta; consequentemente, a síntese e a função das citocinas 
normalmente ocorrem em uma explosão de atividades. 
Semelhantes às ações dos hormônios polipeptídicos, as cito- 
cinas facilitam as comunicações entre as células e o fazem em 
baixas concentrações (geralmente 10-10*5M). As citocinas 
podem agir local ou sistemicamente. Em nível local uma citocina 
pode agir tanto na mesma célula que a secreta (autócrina) ou em 
outras células (parácrina). Alternativamente, as citocinas podem 
agir sistemicamente (endócrina) (Fig. 11.1). Como outros hor- 
mônios polipeptídicos, as citocinas exercem os seus efeitos fun- 
cionais ligando-se a receptores específicos nas células-alvo. Desta 
forma, a célula alvo deve ter a capacidade de expressar um re- 
ceptor para aquele fator. A atividade de uma célula respondedora 
pode ser regulada pela quantidade e tipo de citocinas às quais ela 
é exposta ou pela regulação positiva ou negativa dos receptores 
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Autócrina 


+ 
e Parácrina 
-a 
+ 
e Endócrina 
+ 


O iu: Propriedades autócrina, parácrina e endócrina 
das citocinas. O cérebro é ilustrado como exemplo de um órgão 
que responde às citocinas de uma maneira endócrina. 


de citocinas que podem, por sua vez, ser regulados por outras 
citocinas. Um bom exemplo de regulação de citocina pela citocina 
é a capacidade de a IL-1 regular positivamente os receptores de 
IL-2 sobre as células T. Como observado inicialmente, isto ilus- 
tra uma característica comum das citocinas: sua capacidade de 
agir em conjunto para criar efeitos sinérgicos. 

Alternativamente, algumas citocinas se comportam de for- 
ma antagônica e desta maneira inibem a ação uma da outra em 
uma determinada célula. A diferenciação das células T,O para 
células Tul ou Tu2 tornou-se um exemplo clássico de regula- 
ção (positiva ou negativa) da diferenciação celular. As células 
Tul e Ty2 produzem diferentemente inúmeras citocinas regu- 
Iadoras. As células T,,1 produzem altos níveis da citocina efetora 
IFN-y, e as células Ty2 produzem IL-4 e IL-10. IFN-y ativa 
macrófagos, mas inibe as células B e é diretamente tóxico para 
certas células. Contrariamente, a IL-4 ativa as células B, e a 
IL-10 inibe a ativação do macrófago (Fig. 11.2). 

Quando as células produzem citocinas em resposta a vários 
estímulos (como, por exemplo, agentes infecciosos) elas es- 
tabelecem um gradiente de concentração que serve para con- 
trolar ou definir padrões de migração celular, um fenômeno 
conhecido como quimiotaxia (Fig. 11.3). Como discutido no 
Capítulo 2 e posteriormente neste capítulo, a migração celu- 
lar (por exemplo, a quimiotaxia de neutrófilo) é essencial para 
o desenvolvimento de respostas inflamatórias resultantes de 
dano localizado ou de outros traumas. As quimiocinas desem- 
penham um papel na regulação positiva da expressão de molé- 
culas de adesão nas células endoteliais ao facilitar a quimiota- 
xia e migração transendotelial do neutrófilo. 


Atividades Sistêmicas Comuns 


Pelo fato de as citocinas poderem agir em distâncias curtas 
ou longas, elas cumprem uma função decisiva na ampliação 
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célula 8 
antigeno-especifica 
Cocinas Atividade Citocinas Atividade 
de Tal seta 
Tx Ava TA Aiva células B 
macrófagos: 
Tegula clas. 
ames | Atamada | 5 Aaiya células B 
TNFa Aiva maetfagos | 110 Inine macrófagos 
3 Envoivda na 3 Eavolvida na 
pie 
TNES Emolvido Tare nibe a ativação 
mae do monéeio 
esamenóas 


j Desenvolvimento e produção de citocinas pelas 
células T,1 e T,2. 


da resposta imunológica. A liberação de citocinas por apenas 
umas poucas células ativadas pelo antígeno resulta na ativa- 
ção de múltiplos tipos celulares, que não são necessariamen- 
te antígeno-específicos ou estão localizados na área próxima. 
Isto é evidente em uma resposta tal como a hipersensibilida- 
dedotipotardio, discutida em detalhes no Capítulo 16,na qual 
a ativação de raras células T antígeno-específicas é acompa- 
nhada pela liberação de citocinas. Como consequência dos 
efeitos das citocinas, numerosos monócitos são recrutados 
para a área, fazendo parecer menor a população de células T 
originalmente ativadas pelo antígeno. É conveniente obser- 
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Fluxo sanguineo — > 


AAderência 


Migração de neutrófilo de 
acordo com o gradiente de 
concentração da quimiocina 


var que a produção de altos níveis de citocinas, em consequên- 
cia de um poderoso estímulo, pode desencadear efeitos sistê- 
micos prejudiciais, como a síndrome do choque tóxico (dis- 
cutido posteriormente neste capítulo). De maneira similar, a 
manipulação terapêutica do sistema imunológico utilizando 
citocinas recombinantes ou antagônicas pode afetar múltiplos 
sistemas fisiológicos dependendo da faixa da atividade bio- 
lógica associada a uma citocina específica. 


Fontes Celulares Comuns e Eventos 
em Cascata 


Uma determinada célula pode produzir muitas citocinas di- 
ferentes. Além disso, uma célula pode ser o alvo de muitas 
citocinas cada uma se ligando ao seu próprio receptor de su- 
perfície celular específico. Consequentemente, uma citocina 
pode afetar a ação de outra, o que acarretaria um efeito aditivo, 
sinérgico ou antagônico na célula alvo. 

As interações de múltiplas citocinas produzidas durante 
uma resposta imunológica típica são frequentemente chama- 
das de cascata de citocinas. Esta cascata determina, em gran- 
de parte, se uma resposta a um antígeno será inicialmente me- 
diada por anticorpo (e, se for, que classes de anticorpos serão 
produzidas) ou mediada células (e, se for, se as células 
encarregadas da hipersensibilidade tardia ou da citotoxicida- 
de serão ativadas). Mais tarde, neste capítulo, discutiremos os 
mecanismos de controle mediados por citocina e que ajudam 
a determinar o padrão de citocinas que se desenvolve após a 
ativação da célula T CD4*. O estímulo antigênico parece ter 
um papel-chave no desencadeamento das respostas de 
citocina. Dependendo da natureza do sinal antigênico e do 
meio de citocinas associado com a ativação da célula T, as 
células T CD4 efetoras inocentes irão gerar um perfil de ci- 
tocinas específico — um padrão que fundamentalmente de- 
termina se vai ser gerada uma resposta imunológica humoral 
ou celular. A cascata de citocinas associada às respostas imu- 
nológicas também determina a ativação ou supressão de 
outros sistemas, bem como o nível e a duração da resposta. 
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0: Etapas envolvidas na quimiotaxia 
e migração transendotelial dos neutrófilos mostrando 
a ligação reversível seguida pela ativação, aderência e 
movimento entre as células endoteliais que formam a 
parede dos vasos sanguíneos (extravasamento). 


CATEGORIAS FUNCIONAIS 
DAS CITOCINAS 


O número de citocinas atualmente bem caracterizadas e 
molecularmente clonadas é muito grande para que todas sejam 
incluídas neste capítulo. As principais citocinas que têm funções 
na resposta imunológica, além de uma breve descrição de suas 
funções são apresentadas no Quadro 11.1. Uma forma conveni- 
ente de se iniciar é classificar as citocinas nas categorias discu- 
tidas a seguir, que estão baseadas nas propriedades funcionais 
compartilhadas. É importante compreender que este sistema de 
classificação, embora conveniente, é de certa forma arbitrário 
considerando-se os efeitos pleotrópicos de muitas citocinas. 


Citocinas que Facilitam as Respostas 
Imunológicas Naturais 


Várias citocinas facilitam as respostas imunológicas naturais 
estimuladas por vírus e patógenos microbianos. Estão incluídas 
neste grupo a IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-a e IFN-f, IL-1, IL-6 e 
TNF-a iniciam um largo espectro de atividades biológicas que 
ajudam a coordenar as respostas do hospedeiro à infecção. Elas 
são produzidas, em grande parte, pelos fagócitos (por exemplo, 
macrófagos e neutrófilos) e são denominadas pirógenos endó- 
genos pelo fato de causarem febre. A temperatura corporal ele- 
vada é benéfica para as defesas do hospedeiro, uma vez que as 
respostas imunológicas adaptativas são mais intensas e a maio- 
ria dos patógenos cresce menos eficazmente em temperaturas 
altas. Outro importante efeito de IL-1, IL-6 e TNF-a é desenca- 
dear a resposta conhecida como resposta de fase aguda após a 
produção de proteínas de fase aguda pelos hepatócitos. Como 
discutido a seguir, a inflamação aguda (por exemplo, em respos- 
ta à infecção) é geralmente acompanhada pela resposta de fase 
aguda sistêmica. Geralmente, modificações nos níveis de pro- 
teínas plasmáticas de fase aguda ocorrem no intervalo de dois 
dias de infecção. Uma destas proteínas, a proteína C reativa (CRP), 
se liga à fosforilcolina na superfície bacteriana, atua como uma 
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OD QUADRO 17.1 Citocinas Selecionadas e suas Funções 
Citocina Produzida por Principais Funções 
nm Monócitos; muitos outros tipos Produz febre; estimula a síntese de proteínas de fase aguda; promove a 
celulares proliferação de células T,2 
IL-2 Células T,0e Tl Fator de crescimento de célula T 
IL-3 Células T,., células NK, mastócitos Fator de crescimento para células hematopoiéticas 
IL-4 Células T CD4 T,2, mastócitos Fator de crescimento para células B e células T CD4"T,2; promove a 
síntese de IgE e IgG; inibe as células T CD4*T, 1 
IL-5 Células T,2, mastócitos Estimula o crescimento da célula B e secreção de Ig; fator de 
crescimento e diferenciação de eosinófilos 
1L6 Células T, muitos outros tipos Induz a síntese de proteínas de fase aguda, ativação da célula T e 
celulares produção de IL-2; estimula a produção de Ig pela célula B e 
crescimento celular de progenitores hematopoiéticos 
a Medula óssea, células do estroma Fator de crescimento para células pré-T e pré-B 
tímico, algumas células T 
IL-9 Células T Ativação de mastócitos 
11-10 Células T,2, macrófagos Inibe a produção de células T, 1 e função dos macrófagos 
IL-1 Fibroblastos Estimula o crescimento de megacariócito (precursor das plaquetas) 
1-12 Células B e macrófagos Ativa as células NK e promove a geração de células T CD4"T, 1 
1L-13 Células T Compartilha características com IL-4 (por exemplo, troca de Ig para 
a síntese de IgE) mas não afeta as células T; fator de crescimento 
das células B humanas 
IL-14 Células T Envolvida no desenvolvimento das células B de memória 
ILS Células T e células epiteliais Fator de crescimento das células T; similar à IL-2 
IL-16 Células T, eosinófilos, mastócitos Quimiotática para células T; pró-inflamatória 
Família IL-17 Células T (linhagem T,17) Citocina pró-inflamatória, promove migração e diferenciação de neutrófilo, 
(IL-17A-F) desempenha um papel decisivo na autoimunidade e lesão tecidual 
imunomediada 
IL-18 Macrófagos, monócitos, células Induz produção de IFN-y; aumenta a atividade lítica das células NK 


dendríticas, muitos outros tipos celulares 


11-23 Células dendríticas ativadas 

IFNy Células Td 

TGF-B Linfócitos, macrófagos, 
plaquetas, mastócitos 

TNF-a Macrófagos, mastócitos 

TNF-B Células T 

(linfotoxina) 

GM-CSF Células T, monócitos 

M-CSF Células T, monócitos 

G-CSF Células T, monócitos 


Atua nas células T de memória para estimular a secreção de IL-17 


Ativa células NK e macrófagos; inibe as células T T,2 CD4*; induz 
a expressão de MHC de classe II em muitos tipos celulares 


Aumenta a produção de IgA; inibe a ativação de monócito e subpopulações 
de células T; ativa o crescimento dos fibroblastos e a cicatrização de feridas 


Envolvida na resposta inflamatória; ativa células endoteliais e outras células 
dos sistemas imunológicos e não imunológicos; induz febre e choque séptico 

Envolvida nas respostas inflamatórias; também desempenha papel na 
morte das células alvo pelas células T CD8” citotóxicas 

Promove crescimento de granulócitos e macrófagos; crescimento de 
células dendríticas in vitro 

Promove crescimento de macrófagos 

Promove crescimento de granulócitos 


G-CSF, fator estimulador de colônias de granulócitos; GM-CSF, fator estimulador de colônias de granulócitos-macrófagos; IFN, interferon; Ig, imunoglobulina; 


1L-interleucina; M-CSF, fator estimulador de colônias de macrófagos; MHC, complexo principal de histocompatibilidade; 


IK, citocida natural; TGF, fator de 


transformação do crescimento; Ty, célula T auxiliar; TNF, fator de necrose tumoral. 


opsonina e ativa a via clássica do complemento (Capítulo 13). 
Outra proteína de fase aguda com propriedade de opsonina e de 
ativação do complemento é a lectina de ligação à manana 
(MBL), que se liga a resíduos de manose acessíveis em muitas 
bactérias. Em função destas propriedades funcionais, CRP e 
MBL mimetizam as ações dos anticorpos que opsonizam bac- 


térias e ativam a cascata do complemento. Em conjunto com ou- 
tros membros da família de proteínas de fase aguda, CRP e MBL 
acarretam a eliminação das bactérias. 

Os pirógenos endógenos também induzem aumento dos 
neutrófilos circulantes que são recrutados na medula óssea e 
vasos sanguíneos, onde os leucócitos se ligam frouxamente 
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às células endoteliais. Finalmente, as células dendríticas dos 
tecidos periféricos migram para os linfonodos em resposta à 
atividade destas citocinas. Lá, eles servem como potentes 
APCs para facilitar a resposta imunológica adaptativa neces- 
sária ao controle da infecção. 

O termo interferon foi criado pelo fato de as citocinas in- 
terferirem na replicação viral, bloqueando a disseminação dos 
vírus para as células não infectadas. IEN-a e IFN-B, que são 
sintetizados por muitos tipos celulares após a infecção viral, são 
diferenciados de uma outra glicoproteína, IFN-y, produzida 
pelas células NK e células T efetoras ativadas. Além de suas 
atividades antivirais IFN-a e IFN-B induzem a expressão au- 
mentada de moléculas de classe do MHC na maioria das cé- 
lulas não infectadas, potencializando assim sua resistência às 
células NK e tomando as células recém-infectadas mais susce- 
tíveis à morte pelas células T citotóxicas CD8*. Finalmente, 
IFN-a e IFN-B ativam as células NK, o que contribui para as 
respostas iniciais do hospedeiro às infecções virais. 


Citocinas que Regulam as Respostas 
Imunológicas Adaptativas 


Como discutido no Capítulo 10, a ativação das células T e B na 
resposta ao estímulo antigênico é regulada pelas citocinas. De- 
pendendo das citocinas envolvidas, a regulação, por ser positi- 
va ou negativa, pode interferir na proliferação, ativação e di- 
ferenciação celular. Em última análise, as citocinas regulam a in- 
tensidade e a duração das respostas imunológicas. Uma carac- 
terística importante de todas as respostas imunológicas 
adaptativas é a especificidade ao seu antígeno. Considerando as 
potentes atividades imunorreguladoras das citocinas, como o sis- 
tema imunológico assegura que as células B e T não específi- 
cas ao antígeno não são ativadas durante uma resposta imuno- 
lógica? Um mecanismo que garante a especificidade da resposta 
imunológica é a expressão seletiva de receptores de citocinas fun- 
cionais nos linfócitos que foram estimulados pelo antígeno. Como 
consequência, as citocinas tendem a agir apenas nos linfócitos 
ativados pelo antígeno. Um segundo mecanismo envolve a 
necessidade de as células interagirem uma com a outra através 
do contato celular, também conhecido como interação cognata. 
Por exemplo, as interações cognatas que podem ocorrer entre 
as células T auxiliares CD4* e a APC (por exemplo, células 
dendríticas, macrófagos, células B) geram altas concentrações 
locais de citocinas. Desta maneira, apenas a célula(s) alvo(s) par- 
ticipando da interação (é)são afetada(s) pelas citocinas produzi- 
das. Finalmente, considerando que a meia-vida das citocinas é 
muito curta, particularmente na corrente sanguínea e nos espa- 
ços extracelulares, o período de tempo durante o qual elas são 
capazes de atuar em outras células alvo é muito limitado. 


Citocinas que Induzem a Diferenciação de 
Linhagens Diversas de Células T 


Linhagens Celulares T,1 e T,2. Agora está claro que 
certas citocinas desempenham um importante papel na deter- 
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minação do destino das células T inocentes definindo os acon- 
tecimentos de sinalização envolvidos na diferenciação da linha- 
gem específica. Como discutido nos capítulos anteriores, as 
células T CD4* inocentes ativadas (células T,0) se diferen- 
ciam em células T,1 sob a influência de IL-12 produzida pelas 
células dendríticas (DCs) e macrófagos na pele e na mucosa 
(Fig. 11.2). Numerosos estudos ilustram a importância desta via 
estabelecendo que a IL-12 é necessária para o desenvolvimen- 
to das respostas natural e adaptativa protetoras contra muitos 
patógenos intracelulares. Considerando o papel central deste 
fator no desenvolvimento da imunidade mediada por célula, não 
é surpresa que a IL-12 esteja também implicada no desenvol- 
vimento de várias condições inflamatórias autoimunológicas. 
O advento de instrumentos de bioinformática e a base de da- 
dos sobre sequência de proteínas levaram à descoberta de duas 
citocinas relacionadas à IL-12 que já haviam recebido a deno- 
minação de IL-23 e IL-27. Juntas, estas citocinas constituem a 
família das citocinas IL-12. Como veremos na seção que se 
segue, essas descobertas proporcionaram uma compreensão 
muito mais profunda de como o nosso sistema imunológico 
responde aos desafios patogênicos. 

Em contrapartida à diferenciação da célula T1, a diferen- 
ciação das células T CD4- inocentes em células T,2 é promo- 
vida pela IL-4 produzida pelas DCs e outras populações celu- 
lares naturais (por exemplo, mastócitos) (ver Fig. 11.2). O tipo 
de antígeno que inicia a resposta DC parece ser o fator-chave 
para determinar se uma resposta IL-12 ou IL-4 irá ocorrer e, 
consequentemente, se a linhagem T,1 ou Ty2 irá se desenvol- 
ver. Por exemplo, bactérias intracelulares (como Listeria) e os 
vírus ativam as DCs, macrófagos e células NK a produzir 
IL-12. Na presença destas citocinas, as células T40 tendem a se 
desenvolver em células Tyl. A sinalização celular complexa e 
os eventos de transcrição controlando estes fenômenos estão 
“começando a aparecer. Após a ativação, as células T CD4* ino- 
centes se diferenciam em Ty1 na presença de IL-12, que regula 
de forma positiva IFN-y via Stat4; isto leva à ativação de Statl 
mediada por IFN-y e à indução do fator de transcrição T-bet 
determinante da linhagem Tl. Inversamente, outros patóge- 
nos (por exemplo, vermes parasitas) não induzem a produção 
de IL-12, mas causam a liberação de IL-4 por outras células (por 
exemplo, mastócitos). A IL-4 tende a promover o desenvolvi- 
mento das células T,O em células T,2 como resultado de sua 
capacidade de ativar Stató, resultando na indução do fator de 
transcrição conhecido como GATAS. A expressão de GATA3 
resulta na remodelação da cromatina junto aos lóci genéticos 
da citocina de T,,2, levando ao perfil da citocina característico 
associado com a linhagem T,2. 

A seção que se segue introduz um grupo recentemente 
identificado de citocinas relacionadas (membros da família 
IL-17). Sua descoberta precedeu à identificação da uma nova 
linhagem das células T, denominada linhagem de células T 
T,l7, que constitui a principal fonte celular de citocinas da 
família IL-17. Juntas, essas duas descobertas forneceram no- 
vas visões das vias de desenvolvimento que promovem a di- 
ferenciação e a função das células T CD4* auxiliares. 
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Linhagem de Células T T„17. O paradigma Tul/T;2 
fornece um arcabouço para o conhecimento da biologia da cé- 
lula T e a interação da imunidade adaptativa com a imunida- 
de natural. Acredita-se que a imunidade Tu e Tu2 evolui para 
ampliar a eliminação de patógenos intracelulares e helmintos 
parasitas, respectivamente. E sobre as respostas da célula T 
para patógenos extracelulares e fungos? A resposta surgiu re- 
centemente, em parte, com a descoberta da família de citoci- 
nas IL-17 e a descoberta subsequente de uma linhagem de 
células T produtoras de IL-17 denominada apropriadamente 
células Tw17. As células T, 17 parecem ter evoluído como um 
braço do sistema imunológico adaptativo especializado para 
potencializar a proteção do hospedeiro contra bactérias extra- 
celulares e alguns fungos, microrganismos provavelmente não 
eliminados pela imunidade de T41 ou Tu2. 

A família de citocinas IL-17 inclui IL-17A, B,C, D, E e 
F (Quadro 11.2). IL-17A foi o nome sugerido para o primeiro 
membro da família. Como IL-17E já tinha sido independen- 
temente identificada e recebido o nome de IL-25, esta de- 
nominação é comumente utilizada ao invés da outra. Como 
uma família, elas compartilham motivos estruturais simila- 
res e contêm um padrão não comum de ligações dissulfeto 
intracadeia. 

Os papéis desempenhados pelas células T417 e pela fa- 
mília de citocinas IL-17 na defesa do hospedeiro contra pa- 
tógenos estão apenas começando a aparecer. IL-17 estimu- 
laa mobilização e a geração de novo de neutrófilos pelo fator 
de estimulação de colônia de granulócito (G-CSF), conse- 
quentemente fazendo a ponte entre a imunidade natural e a 
adaptativa. Foi sugerido que isto deva constituir o mecanis- 
mo inicial de defesa contra traumas graves que resultariam 
em necrose tissular ou sepse. É interessante ressaltar que 
conhecemos menos sobre seu papel fisiológico do que so- 
bre as patologias nas quais clas estão implicadas. Como 
discutiremos mais tarde neste capítulo, as citocinas IL-17 
constituem mediadores-chave em inúmeras doenças autoin- 


Família de Citocinas IL-17 


Percentual de 

Membro Nomes Peso Molecular Homologia com 
da Família Alternativos Esperado (kDa) IL-17A 
IL-17A IL-17 CTLA-8 35 100 
1L-17B CXI NERF 4 2 
1L-17C cx2 43 24 
1L-17D 1127 45 16 
ILE 11-25 38 16 
IL-17F ML-1 34 45 
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flamatórias. A identificação das células T,17 como os prin- 
cipais efetores patogênicos em vários tipos de autoimunida- 
de, que anteriormente se pensava ser mediada por Tyl, cria 
novas abordagens para terapias destes distúrbios, como a 
identificação de IL-25 como um mediador potencialmente 
importante de respostas de T,2 desreguladas que provocam 
asma e outros distúrbios alérgicos. 

As células T T,17 se diferenciam das células T CD4* ino- 
centes em resposta à IL-6 e TGF-$. A sinalização via IL-6 
ativa Stat3 e o fator de transcrição RORyt determinante da 
linhagem. O preciso papel de TGF-p neste processo de dife- 
renciação ainda não está totalmente conhecido embora se saiba 
que as células T defeituosas quanto à sinalização do receptor 
de TGF-B são incapazes de se diferenciar em células Tyl7. 


Citocinas que Inibem a Diferenciação da 
Célula T Linhagem Específica 


As subpopulações Tyl e T,2 podem regular também o cres- 
cimento e função efetora uma da outra. Este fenômeno ocor- 
re como resultado da atividade das citocinas produzidas pela 
subpopulação que está sendo ativada; seu aparente propósito 
é tornar difícil a mudança de resposta para outra subpopula- 
ção. Por exemplo, a produção de IL-10 e TGF-f pelas célu- 
las T,2 inibe a ativação e crescimento das células T, 1. De ma- 
neira semelhante, a produção de IFN-y pelas células Tyl ini- 
be a proliferação das células T2. Estes efeitos permitem que 
uma subpopulação domine uma determinada resposta imuno- 
lógica inibindo o crescimento da outra subpopulação. 

Como foi comentado agora, a subpopulação de células T 
Tul7 se desenvolve em resposta à IL-6 e TGF-p. Esta etapa 
de diferenciação é fortemente inibida pelas citocinas de Tl 
ou Ty2. IL-27 também constitui um regulador negativo da 
diferenciação de T417. É interessante observar que, na ausên- 
cia de IL-6, as células T inocentes expostas apenas a TGF-B 
se diferenciam em células T reguladoras (T,„,). 


Percentual de 


Homologia com à 
dos Seres Humanos Fontes Celulares 
62 Células T, 17, células T 
CD8, células NK, células T 
xô, neutrófilos 
88 Células T417 
75 Células T417 
82 Células T417 
7% Células T, 17, células T;2, 
eosinófilos, mastócitos 
54 Células T, 17, células T CD8, 


células NK, células T y8, 
neutrófilos 
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Citocinas que Promovem Respostas 
Inflamatórias 


Inúmeras citocinas ativam as funções das células inflamató- 
rias e são, consequentemente, conhecidas como citocinas pró- 
inflamatórias. Os exemplos de citocinas pró-inflamatórias 
incluem IL-1, IL-6, IL-23 e TNF-a. Durante a resposta infla- 
matória aguda localizada, elas causam aumento da permea- 
bilidade vascular, que acarreta edema e vermelhidão associa- 
dos com inflamação. Como mediadores inflamatórios, elas 
atuam em conjunto com as quimiocinas para garantir o de- 
senvolvimento das respostas fisiológicas a inúmeros estímu- 
los como infecções e lesão tecidual. As respostas inflamató- 
rias agudas se desenvolvem rapidamente e são de curta dura- 
ção. O curto tempo está provavelmente relacionado à curta 
meia-vida dos mediadores inflamatórios envolvidos, assim 
como à influência reguladora das citocinas tais como TGF-B, 
que limita a resposta inflamatória (ver adiante). Geralmente, 
respostas sistêmicas acompanham estas respostas de curta 
duração e se caracterizam por uma rápida alteração dos ní- 
veis de proteínas de fase aguda, conforme descrito anterior- 
mente neste capítulo. Algumas vezes, a ativação imunológi- 
ca persistente (em uma infecção crônica) pode acarretar uma 
inflamação crônica que subverte o valor fisiológico das res- 
postas inflamatórias e causa consequências patológicas. 

Os neutrófilos desempenham um importante papel nos está- 
gios iniciais das respostas inflamatórias (ver Fig. 11.3). No in- 
tervalo de poucas horas, os neutrófilos se infiltram na área do 
tecido onde a resposta inflamatória está ocorrendo. Sua migra- 
ção do sangue para o tecido é controlada pela expressão de mo- 
léculas de adesão nas células endoteliais vasculares — um 
mecanismo regulado por mediadores da inflamação aguda, in- 
cluindo IL-1 e TNF-a. Após exposição a estas citocinas, as cé- 
lulas endoteliais vasculares aumentam a expressão de molécu- 
las de adesão (por exemplo, selectina E e P, ICAM-1; ver Ca- 
pítulo 9), que por sua vez se ligam aos ligantes de selectinas 
(como a porção sialil de Lewis) expressas na superfície dos neu- 
trófilos. Os neutrófilos aderem com firmeza às células endote- 
liais e sofrem um processo de rolamento extremidade sobre ex- 
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tremidade. As quimiocinas também ativam os neutrófilos e cau- 
sam mudanças conformacionais nas moléculas de integrina da 
membrana. A Fig. 11.4 mostra uma ilustração esquemática da 
mudança conformacional na molécula de integrina heterodimé- 
rica (cadeias a e B) LFA-1, que permite que ela se ligue a 
ICAM-1. A mudança na conformação aumenta a afinidade dos 
neutrófilos com as moléculas de adesão sobre o endotélio. 

Finalmente, o neutrófilo sofre migração transendotelial. 
Este processo resulta em extravasamento do neutrófilo que é 
direcionado para o local do tecido danificado ou infectado sob 
o comando das quimiocinas, em um processo conhecido como 
quimiotaxia. Deve-se observar que os linfócitos e os monó- 
citos também sofrem extravasamento utilizando as mesmas 
etapas básicas dos neutrófilos, embora estejam envolvidas 
diferentes combinações de moléculas de adesão. Outras cito- 
cinas que desempenham importantes papéis nas respostas in- 
flamatórias incluem IFN-y e TGF-f. Além de seu papel na 
ativação dos macrófagos para aumentar sua atividade fagocí- 
tica, mostrou-se que o IFN-y atrai quimiotaticamente os ma- 
crófagos para o local onde o antígeno está localizado. A mi- 
gração de todos estes tipos celulares (neutrófilos, linfócitos, 
monócitos, macrófagos) mais os eosinófilos e os basófilos que 
são atraídos para o local do tecido lesado pela ativação do 
complemento acarreta a eliminação do antígeno e a cicatriza- 
ção do tecido. TGF-f desempenha um papel na finalização 
da resposta inflamatória promovendo acúmulo e proliferação 
de fibroblastos e a deposição de proteínas da matriz extracelu- 
lar necessárias para o reparo do tecido. 


Citocinas que Afetam o Movimento 
dos Leucócitos 


O termo quimiocina é utilizado para designar uma família de 
citocinas quimiotáticas de baixo peso molecular intimamente 
relacionadas, contendo 70-80 resíduos com sequência conser- 
vada, que são conhecidas como sendo potentes atraentes de 
várias subpopulações de leucócitos, incluindo neutrófilos, 
monócitos e linfócitos. O Quadro 11.3 relaciona algumas das 
quimiocinas importantes entre as 50 que já foram identificadas. 
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Membrana da célula endotelial 


g Moléculas de adesão da membrana celular e eventos de ativação de citocinas associados com a migração transendo- 
telial de neutrófilos. (A) Ligação fraca de ligantes de selectina sobre neutrófilos para selectina E sobre as células endoteliais. (B) Regu- 
lação positiva da selectina E por IL-1 e TNF-a, o que facilita uma ligação mais forte. (C) Efeitos da ativação de IL-8 sobre os neutrófilos, 
o que causa alteração conformacional nas integrinas (por exemplo, LFA-1), permitindo que elas se liguem à ICAM-1. 


CATEGORIAS FUNCIONAIS DAS CITOCINAS 


L8 Monócitos, macrófagos, fibroblastos, 
ceratinócitos, células endoteliais 

RANTES Células T, células endoteliais, 
plaquetas 

MCP-1 Monócitos, macrófagos, fibroblastos, 
ceratinócitos 

MIP-la Monócitos, macrófagos, células T, 
mastócitos, fibroblastos 

MIP-IB Monácitos, macrófagos, neutrófilos, 


Quimiocinas Selecionadas e suas Funções 


Produzida por 


células endoteliais 


Células Quimioatraídas 
Neutrófilos, células T inocentes 


Monócitos, células NK, células T, 


basófilos, eosinófilos 


Monócitos, células NK, células T, 


basófilos, células dendríticas 


Monócitos, células NK, células T, 


basófilos, células dendríticas 


Monócitos, células NK, células T, 


células dendríticas 
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Principais Funções 

Mobiliza e ativa neutrófilos, 
promove angiogênese 

Desgranula basófilos, ativa 
células T 

Ativa macrófagos; estimula 
basófilos a liberar histamina; 
promove imunidade T, 2 

Promove imunidade T,1; Compete 
com HIV-1 

Compete com HIV-1 pela ligação 
ao receptor de quimiocina 


IL, interleucina; MCP, proteína quimiotática de monócito; MIP, proteína inflamatória de macrófago; NK, citocida natural; T, célula T auxiliar, 


Estruturalmente, esta grande superfamília consiste de quatro 
subfamília que apresentam um de quatro resíduos do aminoé- 
cido cisteína NH.-terminal altamente conservado: CXC, CC, 
C, e CX3C (onde X representa um resíduo de aminoácido não 
conservado). A maioria das quimiocinas pertence aos grupos 
CXC e CC. Como discutido acima, as quimiocinas funcionam 
em conjunto com os mediadores inflamatórios para regular a 
expressão e conformação das moléculas de adesão nas mem- 
branas dos leucócitos. Foi demonstrado que algumas citocinas 
também induzem explosão respiratória, liberação de enzima, 
mobilização de Ca% intracelular e angiogênese. A angiogêne- 
se constitui uma função biológica compatível com o importan- 
te papel que algumas quimiocinas desempenham na cicatriza- 
ção de feridas e reparo de tecidos. A produção de quimiocinas 
pode ser induzida ou constitutiva. As quimiocinas capazes de 
serem induzidas ou fortemente reguladas nos tecidos periféri- 
cos em resposta à inflamação estão basicamente envolvidas nos 
mecanismos de cicatrização de feridas e reparo de tecidos. Em 
contrapartida, as quimiocinas constitutivamente produzidas pre- 
enchem funções de manutenção interna e podem estar envol- 
vidas no tráfego normal de leucócitos. 

A IL-8, um membro da subfamília CXC, está entre as qui- 
miocinas mais bem caracterizadas que foram identificadas até 
o presente momento. Ela é produzida por diferentes tipos ce- 
lulares, incluindo macrófagos, células T, células endoteliais, 
fibroblastos e neutrófilos. A IL-8 desempenha um importan- 
te papel nas respostas inflamatórias e cicatrização de feridas 
principalmente devido a sua capacidade de atrair neutrófilos 
para os locais dos tecidos danificados. Outra importante fun- 
ção da IL-8 é sua capacidade de ativar neutrófilos após sua 
ligação ao endotélio vascular (ver Fig. 11.3). 

Uma característica notável de certas quimiocinas CC (por 
exemplo, RANTES, MIP-la e MIP-1B) é sua capacidade de 
suprimir, in vitro, a infecção de células T com cepas de HIV M- 
trópica. Estas cepas de HIV foram assim denominadas pela sua 
capacidade de infectar linhagens celulares de macrófagos in vi- 
tro, embora saiba-se atualmente que as cepas HIV M-trópicas 


possam também infectar células dendríticas, macrófagos e célu- 
las T in vivo (Capítulo 17). As cepas de HIV linfócito-trópicas 
infectam apenas as células T CD4 in vitro. As diferentes varian- 
tes de HIV e os tipos celulares que elas infectam são largamente 
determinados pelo receptor de quimiocina que elas utilizam como 
um correceptor necessário para o HIV. Por exemplo, as células 
dendríticas, macrófagos e células T expressam CCRS, enquanto 
as infecções primárias com variantes HIV M-trópica utilizam 
este receptor de quimiocina. Pelo fato de CRS também se li- 
gar a quimiocinas RANTES, MIP-la e MIP-18, a adição des- 
tas quimiocinas aos linfócitos sensíveis à infecção pelo HIV 
bloqueia a infecção devido à competição, entre as quimio- 
cinas CC e o vírus, pelo correceptor CCR5 da célula alvo. 

Em contrapartida, o receptor de quimiocina que se liga a 
certos membros da subfamília CXC (CXCR4) é o correceptor 
responsável pela entrada das cepas de HIV linfócito-trópicas 
nas células alvo. O estabelecimento de um complexo hetero- 
trimérico entre a proteína gp120 do envelope viral CD4 e um 
desses receptores de quimiocina facilita a entrada do vírus na 
célula. Entretanto, os mecanismos moleculares associados 
com este fenômeno estão ainda começando a ser entendidos. 


Citocinas que Estimulam a Hematopoiese 


Como discutido no Capítulo 2, as células mieloides e linfoides 
são derivadas de células-tronco pluripotentes (ver Fig. 2.1). 
As citocinas capazes de induzir o crescimento das células he- 
matopoiéticas in vitro foram inicialmente caracterizadas uti- 
lizando-se cultura de células de medula óssea desenvolvidas 
em ágar semissólido e, em consequência, são denominadas 
como fatores de estimulação de colônias (CSF). Inúmeros 
CSFs bioquimicamente diferentes foram identificados pela 
linhagem particular de células hematopoiéticas estimuladas 
a formar colônias. Eles incluem os macrófagos CSF (M-CSF), 
que mantêm o crescimento clonal dos macrófagos, granuló- 
citos CSF (G-CSF), que mantêm o crescimento clonal dos 
granulócitos, e os granulócito-macrófagos CSF (GM-CSF) 
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que mantêm o crescimento clonal de monócitos e macrófa- 
gos. IL-3 é outra citocina capaz de estimular o crescimento 
clonal de células hematopoiéticas; entretanto, diferentemen- 
te de CSFs, a IL-3 é capaz de promover a proliferação de um 
grande número de populações celulares, incluindo granuló- 
citos, macrófagos, megacariócitos, eosinófilos, basófilos e 
mastócitos. Além disso, na presença de eritropoietina, um 
fator de crescimento derivado dos rins que tem a capacidade 
de manter o crescimento e diferenciação terminal de células 
da linhagem eritroide, a IL-3 é também capaz de estimular o 
desenvolvimento de normoblastos e eritrócitos. IL-7, uma 
citocina produzida intensamente pela medula óssea e pelas 
células do estroma do timo, induz a diferenciação de célu- 
las-tronco linfoides em células progenitoras B e T. À seme- 
lhança de outras categorias funcionais de citocinas, a lista 
de fatores envolvidos na hematopoiese cresceu significati- 
vamente nos últimos anos. Talvez mais do que qualquer outra 
categoria de citocinas, os CSFs emergiram como importan- 
tes agentes terapêuticos. Por exemplo, G-CSF é usado para 
reverter neutropenia no tratamento de pacientes que estão 
recebendo altas doses de quimioterapia. GM-CSF é usado 
para reforçar a expansão clonal de populações de granuló- 
citos e macrófagos em pacientes submetidos a transplante de 
medula óssea. 


(8) RECEPTORES DE CITOCINAS 


Famílias de Receptores de Citocinas 


Conforme já foi discutido, as citocinas podem atuar apenas so- 
bre células alvo que expressam receptores para a citocina es- 
pecífica. Com frequência, a expressão de receptor de citocina, 
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assim como a produção da própria citocina, é altamente regu- 
lada, de modo que as células em repouso ou não expressam um 
determinado receptor ou o expressam em uma versão de afini- 
dade baixa ou intermediária. O receptor de IL-2 é um exemplo 
deste último tipo de receptor; ele pode ser expresso sobre as 
membranas das células quer como um dímero (cadeias B ou y) 
de afinidade intermediária ou como um trímero de alta afinida- 
de contendo três subunidades, cadeias œ, B e y (ver adiante). 
IL-2 é capaz de ativar células expressando a forma de alta afi- 
nidade do receptor de IL-2 — uma propriedade característica 
das células T que estão sofrendo estimulação antigênica. A 
importância relativa destas subunidades do receptor na ligação 
de IL-2 e na sinalização da célula alvo será discutida mais tar- 
de neste capítulo. Por enquanto, o que precisamos saber é que 
a regulação do nível do receptor expresso na membrana da 
célula alvo, e/ou a forma do receptor, expressa ajuda para ga- 
rantir que apenas uma população alvo ativada respoderá à(s) 
citocina(s) no microambiente local. 

O entendimento de como as citocinas afetam suas células- 
alvo constituiu o assunto de muitos estudos recentes. Como 
será discutido posteriormente neste capítulo, o conhecimen- 
to sobre as interações de citocina-receptor de citocina pode 
ser de utilidade no planejamento de estratégias para impedir 
a atividade da citocina nas respostas inflamatórias tal como 
na artrite reumatoide ou na resposta imunológica como, por 
exemplo, na rejeição de transplantes. 

Os receptores de citocinas podem ser divididos em cinco 
famílias de receptores de proteínas (Fig. 11.5). 


* Receptores da superfamília de imunoglobulina 
* Família de receptor de citocina de classe I 
* Família de receptor de citocina de classe II 


mi 2 It IFNa TNFa 18 
Ligantes: M-CSF 3 I2 INB TNEB RANTES 
i4 113 IFNy  CD30L MiP-1 
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IL6 GMCSF Fas L [CD154] MCAF 
7 GCSF 
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Receptores da 
superfamilia de 
imunogiobulinas de TNF 


Receptores Receptores 
de citocinas de citocinas 
de classe | 


de classe II 


Características estru- 


turais dos cinco tipos de receptores de 
& citocinas. Muitos contêm resíduos de 
cisteina altamente conservados. 


RECEPTORES DE CITOCINAS 


* Superfamília de receptor de TNF 
* Família de receptor de quimiocinas 


Os receptores da superfamília de imunoglobulinas con- 
têm características estruturais compartilhadas que foram de- 
finidas pela primeira vez nas imunoglobulinas; cada um tem, 
pelo menos, um domínio semelhante à Ig (ver Capítulo 4). 
Exemplos de citocinas com receptores da superfamília de imu- 
noglobulinas incluem IL-1 e M-CSF. Receptores de citoci- 
nas de classe I (também conhecidos como família de recep- 
tores de hematopoietina) são normalmente compostos de dois 
tipos de cadeias polipeptídicas: uma subunidade específica da 
citocina (cadeia a) e uma subunidade transdutora de sinal 
(cadeia B ou y). Exceções importantes incluem o receptor de 
alta afinidade para IL-2 e o receptor de IL-15, ambos trímeros. 
A maioria das citocinas identificadas até o presente momen- 
to utiliza a família de classe I dos receptores de citocinas. Os 
receptores de citocinas de classe II são também conhecidos 
como família de receptor de interferon pelo fato de seus ligan- 
tes serem os interferons (por exemplo, IFN-a, IFN- e IFN-y) 
ou por desenvolverem atividades biológicas que se superpõem 
àquelas de alguns interferons (por exemplo, IL-10). A super- 
família de receptores de TNF (TNFR) é dividida em três 
subgrupos divergentes que são classificados em função de 
diferenças em suas porções citoplasmáticas: receptores de 
morte, receptores de atração e receptores de ativação. Cada 
um desses subgrupos contém semelhantes domínios extrace- 
lulares de ligação a ligantes. Quando os TNFRs são ativados, 
eles intermedeiam seus sinais intracelulares através de um 
conjunto de proteínas adaptadoras denominadas fatores as- 
sociados ao receptor de TNF (TRAF). Os ligantes de TNFR 
podem ser proteínas secretadas ou associadas à membrana. Por 
exemplo, a maioria das células T efetoras expressa formas 
associadas à membrana, incluindo TNF-a e TNF-B (também 
conhecido como linfotoxina-a). Ambas podem também ser 
liberadas como proteínas secretadas. Outros TNFRs incluem 
Fas, que contém o “domínio de morte” em sua porção cito- 
plasmática, e CD40, que está envolvido em funções como 
proliferação, maturação e troca de classe da célula B. Em re- 
sumo, as superfamílias TNFR e TNF regulam a vida a mor- 
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Ligante: 


@ figura 11.5 Características es- 
truturais dos membros da família de 
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te das células ativadas do sistema imunológico. Finalmente, 
os receptores de quimiocina pertencem a uma superfamilia 
dos também chamados receptores serpentina conjugados à 
proteína G, que obtiveram seus nomes em função de uma 
configuração estrutural citoplasmática extracelular semelhante 
a uma serpente e por uma associação com proteínas G, que 
intermedeiam a transdução de sinal (Fig. 11.5). Hoje dispo- 
mos de uma lista crescente de receptores de quimiocinas CC 
e CXC que têm sido clonados. Alguns destes se mostraram 
promíscuos, ou capazes de se ligar não apenas às quimioci- 
nas mas também a diversos patógenos. Estes patógenos in- 
cluem bactérias [como Streptococcus pneumoniae, que se liga 
ao receptor do fator ativador de plaquetas (PAF)], parasitas 
(como Plasmodium vivax, que se liga ao receptor de 
quimiocina conhecido como antígeno de grupo sanguíneo 
Duff), e certos vírus (como cepas do HIV-1 T-trópica que 
utiliza o receptor de quimiocina CXCR4). 


Cadeias Comuns do Receptor de Citocina 


Como observado anteriormente neste capítulo, é comum as 
diferentes citocinas apresentarem funções que se sobrepõem 
(redundantes); assim, tanto IL-1 quanto IL-6 induzem febre e 
vários outros fenômenos biológicos comuns. Várias citocinas 
utilizam receptores constituídos por múltiplas cadeias para 
mediar seus efeitos sobre as células alvo e alguns desses recep- 
tores compartilham, pelo menos, uma molécula receptora comum 
denominada cadeia y comum (ver Fig. 11.6), e uma molécula 
de sinalização intracelular. A presença de uma molécula de re- 
ceptor comum ajuda a explicar a sobreposição funcional. 

O receptor de IL-2 de alta afinidade (IL-2R) consiste de uma 
cadeia y comum, uma cadeia a IL-2 específica e uma cadeia 
B. Em contrapartida, um receptor de IL-2 de afinidade inter- 
mediária é expresso como um dímero contendo apenas cadeias 
B e y (Fig. 11.7). IL-2 é capaz de ativar células expressando a 
forma de alta afinidade do receptor de IL-2, uma propriedade 
reservada às células T que estão sofrendo ativação antígeno- 
específica. É significativo o fato de que um defeito na cadeia 
IL-2Ry comum mostrou ser a causa de uma grande deficiência 
imunológica no sexo masculino proveniente de doença por 
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de alta afinidade 
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Constante de afinidade: 10ºM 
Células NK 
Expressão celular: dia š 


imunodeficiência combinada grave ligada ao X (ver Capítulo 
17). Este defeito abole a atividade funcional de múltiplas cito- 
cinas devido ao uso compartilhado da cadeia y comum. 


(E) TRANSDUÇÃO DE SINAL MEDIADO 
PELO RECEPTOR DE CITOCINA 


Já apresentamos algumas das vias de sinalização que são sele- 
tivamente ativadas por citocinas específicas para promover a 
diferenciação da célula T linhagem específica. Para que as ci- 
tocinas produzam todos os seus diversos efeitos biológicos sobre 
as células alvo, elas devem gerar sinais intracelulares que re- 
sultem na produção de fatores de transcrição ativos e, finalmen- 
te, expressão gênica (Fig. 11.8). A ligação de uma citocina a 
seu receptor celular induz a dimerização ou polimerização de 
peptídios do receptor na superfície celular. O mecanismo ilus- 
trado se aplica à maioria, senão a todas as famílias de recepto- 
res de citocinas de classes Te TI. Ainda não está esclarecido como 
aespecificidade do sinal é mantida quando diferentes recepto- 
res de citocinas utilizam as mesmas vias de sinalização cito- 
plasmáticas. No caso das duas famílias de receptores ilustra- 
das na Fig. 11.8, a dimerização/polimerização das subunida- 
des do receptor se justapõem às suas porções citoplasmáticas, 
permitindo que o receptor dimérico se envolva na maquinaria 
de sinalização intracitoplasmática. A sinalização é iniciada pela 
ativação das JAK quinases, uma família de proteína tirosina 
quinases citosólicas. As JAK quinases interagem com os do- 
mínios citoplasmáticos do receptor, que resulta em fosforila- 
ção dos resíduos de tirosina no domínio citoplasmático, e sobre 
uma família de fatores de transcrição conhecida como STATS 
(transdutores de sinal e ativadores de transcrição). Uma vez 


Células T 
ativadas 


Comparação de duas formas de recep- 
tores de IL-2 expressos nas células. 


fosforilados, os fatores de transcrição STAT dimerizam e sub- 
sequentemente translocam-se do citoplasma para o núcleo, onde 
se ligam a regiões gênicas promotoras induzidas pela citocina. 

Os acontecimentos de sinalização acima descritos resultam 
em propriedades biológicas da citocina em nível celular. En- 
tretanto, em algum ponto, estes sinais devem ser finalizados. 
Até recentemente, o mecanismo responsável pela regulação 
negativa da sinalização mediada pela citocina era pouco co- 
nhecido. Estudos mais recentes identificaram uma família de 
proteínas intracelulares que cumpre uma função na supressão 
da sinalização da citocina. Estas proteínas supressoras da si- 
nalização da citocina (SOCS) regulam a transdução de si- 
nal através de interações diretas com os receptores de cito- 
cinas e proteínas sinalizadoras; além disso, possuem um 
mecanismo genérico de marcação associado a proteínas para 
degradação. Devido à contribuição central das citocinas para 
muitas doenças, incluindo algumas discutidas na próxima 
seção, a desregulação da SOCS normal pode desempenhar 
um papel etiológico. A manipulação da função SOCS pode 
trazer, no futuro, excelentes opções terapêuticas. 


O) PAPEL DAS CITOCINAS E RECEPTORES 
DE CITOCINAS NAS DOENÇAS 


Considerando as complexas propriedades reguladoras das 
citocinas, não é surpresa que a superexpressão, ou subexpres- 
são, das citocinas ou dos receptores de citocinas, esteja im- 
plicada em muitas doenças. Discutiremos aqui alguns exem- 
plos de doenças com fisiopatologia associada à citocina. 


Síndrome do Choque Tóxico 


A síndrome do choque tóxico é iniciada pela liberação de 
superantígeno (enterotoxina) por certos microrganismos. As 
toxinas derivadas do Staphylococcus aureus ou Streptococcus 
pyogenes, por exemplo, causam uma explosão na produção de 
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(D tours 11.8 Modelo de sinalização 
pelo receptor de citocina utilizando quinases 
associadas ao receptor para ativar fatores 
de transcrição específicos. 


citocinas pelas células T. A toxina realiza este processo ativan- 
do grande número de células T CD4”, que utilizam certos seg- 
mentos VB como parte de seu TCR. A toxina liga de maneira 
cruzada o segmento VB do TCR com a molécula de classe II 
do MHC expressa na APC (ver Fig. 8.9). Estima-se que uma 
em cada cinco células T pode ser ativada pelos superantígenos. 
A atividade das células T ativadas por superantígeno resulta na 
produção excessiva de citocinas causando, consequentemente, 
desregulação da rede de citocinas. Níveis muito altos de IL-1 e 
TNF-a induzem reações sistêmicas incluindo febre, coagula- 
ção sanguínea, diarreia, queda da pressão arterial e choque. 
Algumas vezes essas reações são fatais. 


Choque Séptico Bacteriano 


A superprodução de citocinas está também associada com infec- 
ções causadas por certas bactérias Gram-negativas, incluindo 
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Enterobacter aeroge- 
nes, Pseudomonas aeruginosa e Neisseria meningitidis. As 
endotoxinas produzidas por estas bactérias estimulam os macrófa- 
gos a produzir quantidades excessivas de IL-1 e TNF-a, que cau- 
sam choque séptico bacteriano de forma frequentemente fatal. 


Câncer 


Mostrou-se que inúmeras formas de câncer linfoide e mieloide 
estão associadas com níveis anormais, extremamente altos, de 
citocinas e/ou expressão de receptores de citocinas. Talvez o 
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melhor exemplo de uma associação entre malignidade e super- 
produção de uma citocina e seu receptor seja a leucemia da 
célula T de adulto, doença que está fortemente associada ao 
retrovírus causador do linfoma de célula T humana (HTLV-1). 
As células T infectadas com HTLV-1 produzem constitutiva- 
mente IL-2 e expressam o receptor de IL-2 de alta afinidade na 
ausência de ativação pelo antígeno. O processo resulta na esti- 
mulação autócrina das células T infectadas, acarretando seu 
crescimento descontrolado. Outros exemplos incluem mielomas 
(células B neoplásicas), que produzem grandes quantidades 
de IL-6 autócrina e linfoma folicular, um linfoma no qual o 
ambiente reativo é resultado da abundante produção de cito- 
cinas, particularmente IL-5 (ver também Capítulo 17). 


Linfoma Folicular 


Autoimunidade e Outras Doenças de 
Base Imunológica 


Muitas evidências sugerem que as células T exercem uma 
influência controlada sobre a geração de autoanticorpos e na 
regulação da autoimunidade (ver Capítulo 12). Muitos dos 
fenômenos observados são manifestações das ações de cito- 
cinas, incluindo IL-23, IL-12, IL-10, IFN-y, IL-4 e membros 
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da família IL-17. Pesquisas demonstraram a associação de vá- 
rias anormalidades das citocinas e receptores de citocinas com 
doenças autoimunológicas sistêmicas. Algumas ocorrem mais 
tarde na doença e provavelmente não são causais, enquanto 
outras podem estar envolvidas no descontrole da resposta imu- 
nológica e podem ajudar a promover a autorreatividade. Por 
exemplo, a doença autoimunológica lúpus eritematoso sistèmi- 
co (SLE) tem sido associada a elevados níveis de IL-10. Re- 
centes estudos sobre as citocinas envolvidas em doenças 
autoimunológicas têm analisado se a inclinação para o fenóti- 
po da subpopulação de células Ty contribui para o início ou 
progressão da doença. A importância das células T,2 em pro- 
mover autoimunidade sistêmica foi observada em pesquisa uti- 
lizando modelos de doenças autoimunológicas em animais 
experimentais. Serão necessários estudos posteriores para elu- 
cidar claramente os papéis desempenhados pelas citocinas e 
receptores de citocinas na doença autoimunológica. 


Lúpus Eritematoso Sistêmico 


As citocinas desempenham um importante papel na fisio- 
patologia de outras doenças de base imunológica, incluindo aler- 
gia, asma e doenças inflamatórias como a artrite reumatoide 
(RA). Muitas características clínicas associadas com estas 
doenças constituem o resultado da sinalização mediada pelos 
receptores de citocina e os efeitos biológicos de tais sinaliza- 
ções (por exemplo, ativação celular, morte celular). Nosso co- 
nhecimento sobre os papéis desempenhados pelas citocinas e 
receptores de citocinas na manifestação destas e de outras do- 
enças continua a aumentar. As interações cruciais entre citoci- 
nas e seus receptores em muitas doenças autoimunológicas e 
em outras doenças de base imunológica justificam futuras in- 
vestigações e poderiam representar uma oportunidade única 
para intervir com sucesso mesmo após o início dos sintomas. 


Asma 


Na próxima seção discutiremos a aplicação do que já sa- 
bemos sobre as citocinas e receptores de citocinas para o de- 
senvolvimento de tratamentos para algumas destas doenças. 


O) EXPLORAÇÃO TERAPÊUTICA 
DE CITOCINAS E RECEPTORES 
DE CITOCINAS 


O conhecimento dos componentes celular e molecular das 
respostas imunológicas a infecções microbianas e, especifi- 
camente, os papéis desempenhados pelas citocinas na regu- 
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lação e homeostase das células hematopoiéticas abriu opor- 
tunidades para novas terapias. As muitas oportunidades para 
a utilização clínica de terapias com citocinas, receptores so- 
lúveis de citocinas (antagonistas), análogos de citocinas e 
anticorpo anticitocinas ou antirreceptor de citocinas entusias- 
maram muito o interesse comercial. 


Inibidores de Citocinas/Antagonistas 


Foram identificados na corrente sanguínea e nos líquidos ex- 
tracelulares inúmeros receptores solúveis de citocinas de ocor- 
rência natural. Eles atuam, in vivo, como inibidores das citoci- 
nas, ou antagonistas, e são liberados da superfície celular como 
resultado da clivagem enzimática dos domínios extracelulares 
do receptor da citocina. Os receptores solúveis de citocinas 
circulando mantêm a capacidade de se ligar a uma específica 
citocina, neutralizando assim sua atividade, Exemplos de tais 
inibidores incluem aqueles que se ligam a IL-2, IL-4, IL-6, 
1L-7,1FN-,e, por último, TNF. A utilização experimental dos 
receptores solúveis de TNF tem levado ao desenvolvimento de 
novas classes de fármacos modificadores das respostas imuno- 
lógicas denominadas inibidores de TNF. Os inibidores de TNF 
têm mostrado utilidade clínica significativa no tratamento da 
RA. Pacientes com RA apresentam níveis aumentados de TNF 
e IL-1 em suas articulações — um fenômeno que acarreta dor, 
edema, rigidez e outros sintomas associados à RA, Os inibi- 
dores de TNF (moléculas solúveis do receptor de TNF) com- 
petem como TNF produzido endogenamente para se ligar aos 
receptores de TNF (Fig. 11.9). A maioria dos pacientes com 
RA tratados com inibidores de TNF mostraram melhora sig- 
nificativa nos sintomas, mas aproximadamente 30% não res- 
ponderam ao tratamento. 


+ Artrite Reumatoide 


O receptor solúvel de IL-2 (IL-2R) também foi amplamen- 
te estudado. Ele é formado pela liberação proteolítica de uma 
porção de 45 kDa da cadeia a do IL-2R. A ativação crônica 
da célula T está associada com níveis muito altos de IL-2R 
solúvel na circulação sanguínea. Assim, IL-2R tem sido usa- 
da como um marcador clínico para a ativação crônica da cé- 
lula T em pacientes com certas doenças autoimunológicas e 
aqueles sofrendo rejeição de transplante. 

Outro antagonista de citocina bem caracterizado é o an- 
tagonista do receptor de IL-1 (IL-1Ra) de ocorrência natu- 
ral. Esta proteína também desempenha um papel na regula- 
ção da intensidade das respostas inflamatórias ligando-se ao 
receptor de IL-1 nas células T CD4*, impedindo assim sua 
ativação. A ligação de IL-IRa ao receptor de IL-1 não me- 
deia sinalização celular através deste receptor. IL-1 Ra foi 
clonada e está sob investigação clínica para determinar se 
pode ser usada como agente terapêutico em doenças infla- 
matórias crônicas. 
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Os Receptores solúveis 
do TNF podem interferir nas proprie- 
dades inflamatórias do TNF. 


Revertendo Deficiências Celulares 


Inúmeras citocinas, tais como G-CSF e GM-CSF, foram utili- 
zadas para tratar de problemas agudos tais como deficiências 
celulares que surgem após quimioterapia ou radioterapia. Con- 
forme discutido anteriormente neste capítulo, o tratamento com 
estes fatores de crescimento hematopoiético aumenta gradati- 
vamente a velocidade de reconstituição natural das linhagens 
celulares hematopoiéticas desejadas. 


Tratamento de Imunodeficiências 


As citocinas também têm sido utilizadas no tratamento de pa- 
cientes com doenças por imunodeficiência, muitas das quais 
estão descritas no Capítulo 17. Por exemplo, pacientes com 
agamaglobulinemia ligada ao X foram tratados com sucesso 
com G-CSF para reverter sua neutropenia associada à doença. 


Agamaglobulinemia Ligada ao X 


Pacientes sofrendo de uma forma de SCID resultante de de- 
ficiência de adenosina desaminase (ADA) — uma doença 
frequentemente associada com uma profunda deficiência de 
IL-2 — foram tratados com IL-2 humana recombinante. Fi- 
nalmente, várias doenças por deficiência da adesão dos leu- 
cócitos, caracterizadas por infecção progressiva ou recorren- 
te dos tecidos moles, periodontite, má cicatrização de feri- 
das e leucocitose, foram tratadas com sucesso com IFN-y 
recombinante para reduzir a gravidade e a frequência das 
infecções, provavelmente aumentando a atividade antimicro- 
biana não oxidativa. 


Tratamento de Câncer e Pacientes 
Transplantados 


Pacientes com câncer também foram beneficiados com o 
uso de citocinas em imunoterapias celulares passivas. Tais 
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terapias utilizam células citocidas ativadas por linfoci- 
nas (LAK), como descrito no Capítulo 19. Populações de 
células NK ou células T citotóxicas cultivadas na presença 
de altas concentrações de IL-2 geram células efetoras com 
potente atividade antitumor. A disponibilidade de IL-2 re- 
combinante em grande quantidade tornou possível a te- 
rapia com a célula LAK mais IL-2, tendo alguns pacien- 
tes com melanoma e carcinoma renal apresentado respos- 
tas positivas. Outra variação da imunoterapia celular pas- 
siva constitui a utilização concomitante de IFN-y. A admi- 
nistração de IFN-y aumenta a expressão de MHC e antíge- 
nos associados ao tumor nas células tumorais, tornando-as, 
consequentemente, mais “visíveis” às células efetoras in- 
fundidas. 

Anticorpos específicos para o receptor da citocina tam- 
bém se mostraram de utilidade no tratamento de alguns ti- 
pos de câncer. A relativa acessibilidade de certas células 
leucêmicas receptoras de citocinas positivas encorajou nu- 
merosas experiências com anticorpos nativos assim como 
conjugados à toxina. Em um tipo de leucemia com células 
leucêmicas que expressam constitutivamente a cadeia a do 
receptor de IL-2 (CD25) [leucemia/linfoma de célula T de 
adulto (ATLL)), anticorpos anti-CD25 (também conheci- 
dos como anticorpos anti-Tac) mostraram induzir respos- 
tas terapêuticas em aproximadamente um terço dos pacien- 
tes tratados. 

A terapia anti-CD25 também tem sido utilizada como 
parte de uma terapia imunossupressora para tratar pacien- 
tes que recebem transplantes de órgãos. O princípio de tal 
tratamento está baseado na ativação crônica de células T 
alorreativas causada pela exposição a aloantígenos expres- 
sos pelo tecido transplantado. Esta ativação induz a expres- 
são de CD25 por estas células. A terapia anti-CD25 é fre- 
quentemente usada com outros fármacos imunossupresso- 
res para diminuir a resposta imunológica do hospedeiro aos 
aloantígenos, reduzindo, assim, a incidência de rejeição do 
enxerto. O Capítulo 18 contém informações adicionais 
sobre imunoterapias utilizadas para tratar pacientes que re- 
ceberam transplantes de órgãos. 
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Tratamento de Alergias e Asma 


Nosso conhecimento atual sobre as células T,2 e os papéis 
desempenhados pelas citocinas que elas produzem (por 
exemplo, IL-4, IL-13) na fisiopatologia das alergias e asma 
sugere que as terapias que visam estas citocinas ou seu 
ceptores podem ser eficazes no tratamento destas condições 
(Capítulo 14). Considerando os efeitos antagônicos cruza- 
dos das células Tyl e Ty2, é possível desviar a produção de 
anticorpos em direção à IgE na resposta a um determinado 
alérgeno utilizando estratégias que seletivamente silenciam a 
indesejável subpopulação T, 2. No presente, este procedimento 
permanece como um objetivo experimental que está sendo 
investigado agressivamente em modelos animais. Resultados 
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promissores surgiram de experimentações clínicas utilizando 
uma estratégia relacionada que visa especificamente IL-4, a 
principal ciotocina responsável pela mudança de classe de 
isotipo de célula B para IgE (ver Capítulos 10 e 14). A ino- 
culação de anticorpos específicos para IL-4 mostrou diminuir 
drasticamente a produção de IL-4 em camundongos. Outra es- 
tratégia relacionada envolve o uso de receptores solúveis de 
IL-4, com resultados promissores, embora ainda prelimina- 
res, registrados até a presente data. As aplicações clínicas 
destas pesquisas não podem ser subestimadas considerando- 
se o enorme número de indivíduos que sofrem de alergias e 
asma em todo o mundo. O Capítulo 14 discute outras estraté- 
gias de tratamento baseadas em citocinas utilizadas em paci- 
entes com alergias e asma. 


RESUMO 


ig 


As citocinas são proteínas não antígeno-específicas de 
baixo peso molecular que medeiam interações celu- 
lares envolvendo os sistemas imunológico, inflama- 
tório e hematopoiético. 


p 


As citocinas apresentam propriedades de pleotropia e 
redundância, além de, com frequência, sinergismo ou 
antagonismos com outras citocinas. 


3. As citocinas têm vida curta e podem atuar localmente 
— quer na mesma célula que as secretou (autócrina) 
ouem outras células (parácrina) — ou sistemicamente 
(endócrina). 


4. As citocinas apresentam uma ampla variedade de at 
vidades funcionais como ilustrado pela sua capacida- 
de de (a) regular respostas imunológicas específicas, 
(b) facilitar as respostas imunológicas naturais, (c) at 
var respostas inflamatórias, (d) afetar o movimento 
dos leucócitos, e (e) estimular a hematopoiese. 


As subpopulações de células Ty CD4 têm sido defi- 
nidas pela variedade de citocinas que produzem. As 
células T,1 secretam IL-2 e IFN-y (bem como várias 
outras citocinas), mas não IL-4 ou IL-5. As citocinas 
produzidas por estas células também ativam outras cé- 
lulas T, células NK e macrófagos (respostas imuno- 
lógicas mediadas por células). Em contrapartida, as cé- 
lulas T, 2 secretam IL-4e IL-5 (assim como outras ci- 
tocinas), mas não IL-2 ou IEN-+, e predominantemen- 
te afetam as respostas de anticorpos. 


6. O conhecimento relacionado a uma nova subpopulação 
de células T CDA, chamadas células T Tu17 e a família 
decitocinas IL-17, está preenchendo muitos vazios em 
nosso conhecimento de como as respostas imunológi- 
cas são reguladas. IL-17 estimula a mobilização e ge- 
ração de neutrófilos, consequentemente fazendo uma 
ponte entre a imunidade natural e a adaptativa. 


m 


7. As citocinas podem apenas atuar nas células alvo que 
expressam receptores para a referida citocina. A ex- 
pressão de receptor de citocina é altamente regulada; 
células em repouso ou não expressam um determina- 
do receptor ou o expressam em uma versão de afini- 
dade baixa ou intermediária. Níveis aumentados da ex- 
pressão do receptor de citocina ou a expressão de for- 
mas de alta afinidade de um determinado receptor pre- 
dispõem as células alvo a responder a uma citocin: 


8. A cadeia y comum constitui uma subunidade do recep- 
tor de citocina utilizada por vários receptores de citoci- 
nas como subunidade transdutora de sinal, incluindo 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15. Esta característica estru- 
tural ajuda aexplicar a redundância eo antagonismo fre- 
quentemente exibidos por algumas citocinas. 


9. A ligação dos receptores de citocinas pelas citocinas 
gera sinais intracelulares que resultam na produção de 
fatores de transcrição ativos e, finalmente, na expres- 
são gênica. A ligação de uma citocina a seu receptor ce- 
lular frequentemente induz dimerização ou polimeriza- 
ção de polipeptídios dos receptores juntos na superfí- 
cie celular e permite a associação de JAK quinases com 
o domínio citoplasmático do receptor. Esta associação 
ativa as quinases e causa fosforilação dos resíduos de 
tirosina nos STATS (transdutores de sinal e ativadores 
de transcrição). Uma vez fosforilados, os fatores de 
transcrição STAT dimerizam-se e subsequentemente 
translocam-se do citoplasma para o núcleo, onde se li- 
gam a regiões promotoras dos genes induzidas pelas 
citocinas. A supressão de proteínas de sinalização das 
citocinas (SOCS) inibe a transdução de sinal e auxilia a 
encerrar as respostas terminais por citocinas. 

10. A expressão aumentada e diminuída de citocinas ou 
de receptores de citocinas também tem sido implica- 
da em várias doenças, incluindo o choque tóxico 


QUESTÕES DE REVISÃO 


bacteriano, sepse bacteriana, certos tipos de câncer 
mieloide, ou linfoide, e autoimunidade. 

11. Asterapias relacionadas a citocinas constituem promes- 
sas de tratamento para certas imunodeficiências, pre- 
venção da rejeição de enxertos e tratamento de certos 
tipos de câncer. A utilidade das terapias relacionadas a 
citocinas é melhor observada no uso de (a) fatores de 
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crescimento hematopoiéticos (G-CSF, GM-CSF) para re- 
verter certas deficiências celulares associadas à químio 
ouradioterapia, (b) a utilização da terapia antirrecep- 
tor de IL-2 ajuda a reduzir a rejeição de enxertos, e (c) 
IL-2 para induzir células citocidas ativadas por linfoci- 
nas (células NK e células T citotóxicas) empregadas no 
tratamento de pacientes com certos tipos de câncer. 


REFERÊNCIAS 


Alexander WS (2002): Suppressor of cytokine signaling (SOCS) 
in the immune system. Nature Rev Immunol 2:411. 

Campbell JJ, Butcher EC (2000): Chemokines in tissue-specific 
and microenvironment-specific lymphocyte homing. Curr Opin 
Immunol 12:336. 

DeVries ME, Kelvin DJ (1999): On the edge: The physi- 
ological and pathophysiological role of chemokines during 
inflammatory and immunological responses. Semin Immunol 
11:95. 

Ezerzer C, Harris N (2007): Physiological immunity or patho- 
logical autoimmunity—A question of balance. Autoimmun Rev 
607); 488. 

Fernandez-Botran R, Crespo FA, Sun X (2000): Soluble cytokine 
receptors in biological therapy. Expert Opin Biol Ther 
2:585, 

Kisseleva T, Bhattacharya S, Braunstein J, Schindler CW (2000): 

Signaling through the JAK/STAT pathway, recent advances and 
future challenges. Gene 20:1 

Koch, AE (2007): The pathogenesis of rheumatoid arthritis. Am J 
Orthop 36:5. 


Leonard WJ (2001): Cytokines and immunodeficiency diseases. 
Nat Rev Immunol 1:200. 

Ma A, Koka M, Burken P (2006): Diverse functions of IL-2, 
IL-15, and IL-7 in lymphoid homeostasis, Annu Rev Immunol, 
24:821. 

Matsuzaki G, Umemura M (2007): Interleukin-17 as an effector 
molecule of innate and acquired immunity against infections. 
Microbiol Immunol 51:1139. 

McGeachy MJ, Cua DJ (2007): T cells doing it for them- 
selves: TGF-$ regulation of Th! and Th17 cells. /mmunity 26: 
547. 

Minami Y, Kono T, Miyazaki T, Taniguchi T (1993): The IL-2 
receptor complex: lts structure, function, and target genes. Annu 
Rev Immunol 11:245. 

Weaver CT, Harrington LE, Mangan PR, Gavrieli M, Murphy, KM 
(2006): Th17: An effector CD4 T cell lineage with regulatory 
T cell ties. Immunity 24:677. 


(O QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. A polarização da diferenciação da célula T CD4* inocente 
no sentido da linhagem T, 2 está associada com qual das 
seguintes citocinas? 

A) IL-1 
B) IL-4 
©) L6 
D) IL-23 
E) IL-25 

2. Um paciente com artrite reumatoide ativa sente-se 
sistemicamente mal com febre baixa, mal-estar, enrij 
cimento matinal e fadiga. A(s) proteína(s) ou citocina(s) 
mais provavelmente responsável(is) por estes sintomas 
é(são): 

A) fator reumatoide 
B) TNFe IL-1 
O) L4e1L10 


D) componentes 1-9 do complemento 
E) gamaglobulina alterada 

3. Quando a IL-2 é secretada pelas células T ativadas pelo 
antígeno específico devido à apresentação do antígeno pela 
APC, o que acontece com as células T inocentes, não antí- 
geno-específicas, na vizinhança? 
A) elas proliferam devido a sua exposição à IL-2 
B) elas frequentemente sofrem apoptose 
C) elas começam a expressar receptores de IL-2 
D) elas secretam citocinas associadas com seu fenótipo de célula T 
E) nada acontece 


4. IL-1, IL-6 e TNF-a constituem citocinas pró-inflamatórias 
que são conhecidas por: 
A) aumentar a permeabiliade vascular 
B) atuar em conjunto com as quimiocinas e promover a migra- 
ção de células inflamatórias para o local da infecção 
C) iniciar as respostas de fase aguda 
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D) apresentar propriedades de pirógeno-endógeno 
E) todas as acima 
5. Qual das seguintes citocinas desempenha papel na finali- 
zação da resposta inflamatória? 
A) L2 
B) IL-4 
C) TGER 
D) IFN-a 
E) IL-3 


6. Supondo que não haja outros mecanismos compensatórios 
para substituir a função de IL-8, qual dos seguintes seria 
preservado como atividade funcional em uma linhagem de 
camundongos knockout para IL-8? 

A) ativação de neutrófilos 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.B A ativação das células do sistema imunológico natural, como 
os mastócitos, desencadeia a síntese de várias citocinas, incluindo 
IL-4, que promove a diferenciação da célula T,2. 


2.B Pacientes com artrite reumatoide apresentam, nas articulações, 
elevados níveis de citocinas pró-inflamatórias TNF e IL-1, que de- 
sempenham um importante papel na dor, edema, enrijecimento e 
outros sintomas associados com a doença. 


3.E As citocinas secretadas pelas células T ativadas pelo antígeno 
regulam apenas as atividades de outras células envolvidas na resposta 
imunológica pela ligação aos receptores de citocinas (por exemplo, 
IL-2R de alta afinidade) expressos por estas células. Tais receptores 
de citocinas são expressos apenas nas células T antígeno-ativadas 
que apresentam o apropriado TCR para o específico antígeno; por 
isso, eles não serão expressos pelas células T não antígeno-específi- 
cas na vizinhança; assim, estas células não serão ativadas por IL-2. 


4.E A resposta é autoexplicativa. 


5. Entre as citocinas listadas, TGF-$ desempenha um papel na 
finalização das respostas inflamatórias ao promover o acúmulo e 
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B) atração de neutrófilos para os locais do tecido lesado 
C) cicatrização de feridas 

D) extravasamento de neutrófilos 

E) redução da produção de citocinas pelas células Ty, 


7. Os superantígenos causam explosão na produção de cito- 
cinas pelas células T devido a sua capacidade de se ligar 
cruzadamente: 

A) aos segmentos VB dos receptores da célula T com as molé- 
culas de classe II do MHC na APC 

B) «os segmentos Va dos receptores da célula T com as molé- 
culas de classe II do MHC na APC 

C) aos receptores de célula T e CD3 

D) aos múltiplos receptores de citocinas sobre uma grande po- 
pulação de células T 

E) CD3 


proliferação de fibroblastos e deposição de proteínas da matriz ex- 
tracelular necessária para o reparo do tecido. 


6. E IL-8 não desempenha qualquer papel na regulação da produ- 
ção de citocinas pelas células T,! — uma propriedade biológica 
conferida à IL-10 produzida pelas células T, 2. Consequentemente, 
a integridade funcional de Tl seria esperada em camundongos 
knockout para IL-8. IL-8 atrai, quimiotaticamente, e ativa neutró- 
filos induzindo sua aderência ao endotélio vascular e extravasamen- 
to (atividades que seriam deficientes no camundongo IL-8 kno- 
ckout). Como estas atividades são importantes para a cicatrização 
de feridas, este fenômeno também seria previsto em caso de defi- 
ciência em tais camundongos. 


7.A Os superantígenos se ligam simultaneamente às moléculas de 
classe II do MHC e ao domínio VB do TCR, ativando todas as célu- 
las T que apresentem um determinado domínio VB. Assim, eles ati- 
vam grande número de células T (entre 5 e 25%), independentemente 
de sua especificidade antigênica, fazendo com que elas liberem ci- 
tocinas em quantidades prejudiciais. 


TOLERÂNCIA E AUTOIMUNIDADE 


(D) IntroDUÇÃO 


O sistema imunológico funciona para proteger o hospedeiro 
de invasões por organismos estranhos. Entretanto, esta respos- 
ta protetora pode causar dano ao hospedeiro se for dirigida 
contra os próprios antígenos do indivíduo, que são frequen- 
temente chamados de antígenos próprios ou autoantígenos. 
Consequentemente, o sistema imunológico desenvolveu uma 
série de controles e formas de equilíbrio que o capacitam a 
diferenciar sinais perigosos de sinais inofensivos, o que lhe 
permite responder a antígenos estranhos, mas não a antíge- 
nos próprios. Tanto as respostas imunológicas adaptativas 
quanto as naturais evoluíram para fazer esta distinção. Este 
capítulo tem como foco as respostas imunológicas adaptativas 
que constituem a base da tolerância aos antígenos próprios. 
Um dos mais antigos experimentos a demonstrar a tolerância 
foi realizado por Ray Owens em 1945. Ele mostrou que gêmeos 
dizigóticos de bezerros que, no útero, compartilharam de um sis- 
tema vascular comum foram, quando adultos, mutuamente tole- 
rantes a enxertos de pele um do outro. Desta forma, os antígenos 
“estranhos” expressos pelas células do outro gêmeo induziram 
tolerância de longa duração. Estas observações proporcionaram 
a base para o clássico experimento de Peter Medawar e seus 
colaboradores, na década de 1950, pelo qual eles ganharam o 
Prêmio Nobel. Medawar mostrou inicialmente que camundon- 
gos adultos de cepa A rejeitavam enxertos de pele oriundos de 
camundongos de cepa B; a diferença entre os dois eram as molé- 
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culas do MHC que eles expressavam. Entretanto, os camundon- 
gos de cepa A que eram inoculados, no período de 24 horas após. 
o nascimento, com células-tronco da medula óssea da cepa B, 
não rejeitavam o enxerto de pele do doador de cepa B quando 
atingiam a fase adulta, Esses resultados sugeriam que, diferen- 
te dos linfócitos maduros, os linfócitos quando imaturos, ou seja, 
quando em desenvolvimento e expostos a antígeno estranho, 
deixavam de desencadear uma resposta imunológica ao antí- 
geno. Em vez disso, o antígeno era aceito como próprio e o 
sistema imunológico tornava-se tolerante a ele. Este fenô- 
meno ficou conhecido como tolerância neonatal. 

A autotolerância pode ser definida como um estado de in- 
capacidade de resposta ao antígeno próprio. Ela ocorre quando 
a interação de um autoantígeno com linfócitos específicos para 
os antígenos próprios resulta em sinais que não ativam o linfó- 
cito. Como consequência da interação de tolerância, diz-se que 
a célula, ou o indivíduo exposto ao antígeno, é tolerante. Exis- 
tem vários estágios de desenvolvimento durante os quais a to- 
lerância pode ser induzida para garantir proteção adicional con- 
tra o desenvolvimento da autoimunidade. A tolerância induzi- 
da durante os estágios iniciais de desenvolvimento do linfócito 
é chamada tolerância central; a tolerância induzida em linfó- 
citos maduros é chamada tolerância periférica. A tolerância 
central ocorre nos órgãos linfoides primários (medula óssea para 
as células B e timo para as células T) como parte do processo 
conhecido como seleção negativa (ver Capítulos 7 e 9). A se- 
leção negativa nos órgãos linfoides centrais assegura que a 
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maioria das células B e T que migram para a periferia reaja 
apenas contra antígenos estranhos. Todavia, este processo não 
é perfeito, pois inevitavelmente algumas células autorreativas 
escapam para os órgãos linfoides periféricos, tais como o baço 
eos linfonodos. Quando isto acontece, os mecanismos de tole- 
rância periférica podem mantê-los sob controle. 

Uma questão fundamental nos estudos da tolerância e autoi- 
munidade é saber como os linfócitos distinguem o próprio do não 
próprio. Conforme demonstraram os experimentos iniciais de 
Medawar, os antígenos próprios não têm características especí- 
ficas que os diferenciem dos antígenos estranhos. Desta forma, 
os linfócitos devem se bascar em algumas outras características 
para fazer esta distinção. A moderna interpretação dos estudos 
de Medawar determina que a exposição de antígenos aos linfó- 
citos imaturos resulta em tolerância, enquanto a exposição de lin- 
fócitos maduros ao mesmo antígeno resulta em ativação. Que 
condições favorecem mais o desenvolvimento da tolerância do 
que o da ativação? Uma delas é que os linfócitos imaturos são 
muito mais sensíveis do que os linfócitos maduros aos fortes si- 
nais transmitidos por seus receptores antigênicos. Esta é a base 
para a seleção negativa das células B na medula óssea e das cé- 
lulas T no timo. Outro fator que favorece a tolerância é a exposi- 
ção contínua dos linfócitos a altos níveis de antígeno, o que pode 
levar à sinalização crônica de receptores antigênicos. Os linfóci- 
tos são continuamente expostos a altos níveis de antígenos pró- 
prios enquanto a exposição aos antígenos estranhos é geralmente 
abrupta e de curta duração. Os linfócitos também aprendem a 
distinguir o próprio do não próprio pelo contexto no qual eles 
encontram o antígeno. Se o antígeno é encontrado na ausência 
de sinais de coestimulação, os linfócitos tomam-se tolerantes; 
se o antígeno é encontrado na presença de sinais de coestimu- 
lação, os linfócitos são ativados. Pelo fato de os antígenos es- 
tranhos, tais como os microrganismos infecciosos, terem mais 
condições de entrar em contato com os linfócitos na presença 
dos sinais de coestimulação, eles são mais provavelmente ati- 
vadores de linfócitos do que os antígenos próprios. 

A primeira parte deste capítulo irá discutir os mecanismos 
básicos da tolerância central e periférica e como esses meca- 
nismos protegem o hospedeiro de reações imunológicas pre- 
judiciais ao próprio. A segunda parte irá discutir como os me- 
canismos de tolerância podem funcionar de maneira diferente 
do planejado, levando à ativação de linfócitos autorreativos e 
ao desenvolvimento de doença autoimunológica. 


(D) TOLERÂNCIA CENTRAL 


O processo de geração de diversidade de BCRs e TCRs inevi- 
tavelmente gera receptores que podem reconhecer os antíge- 
nos próprios. Este conceito foi inicialmente proposto na déca- 
da de 1950 por Frank Macfarlane Burnet em sua teoria de se- 
leção clonal. As células T e B com receptores para antígeno 
próprio são chamadas autorreativas. Bumet criou a hipótese 
de que os linfócitos autorreativos representam um perigo para o 
hospedeiro e devem ser eliminados, por deleção, do repertório 
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de linfócitos em desenvolvimento, desse modo mantendo a tole- 
rância. Sabemos que, além da deleção, existem vários mecanis- 
mos de tolerância central que impedem a expansão dos linfóci- 
tos autorreativos. Eles incluem anergia, edição do receptor e ig- 
norância clonal. O mecanismo específico empregado e as con- 
dições sob as quais ele se processa serão, a seguir, explorados. 


Anergia, Edição de Receptor, Deleção 
e Ignorância Clonal 


A anergia é definida como a inativação funcional de um lin- 
fócito, resultando em ausência de resposta no contato com o 
antígeno próprio. As células B anérgicas não podem ser ati- 
vadas para proliferar e se diferenciar em células secretoras de 
anticorpos pela ligação de seus BCRs com o autoantígeno. Do 
mesmo modo, as células T anérgicas não podem ser ativadas 
para proliferar e secretar citocinas após a ligação de seu TCR 
com o antígeno próprio no contexto do MHC próprio. 

A evidência para a anergia central da célula B foi observa- 
da, pela primeira vez, em 1980. Nossal e Pike (1980) demons- 
traram que quando um sinal de ligação cruzada era transmitido 
para as células B imaturas via seus BCRs, as células B torna- 
vam-se anérgicas e incapazes de amadurecer ou ser ativadas. 
A anergia da célula B tem sido desde então estudada em siste- 
mas de camundongos transgênicos; as células B anti o próprio 
(antiself) são geradas pela introdução de genes de imunoglo- 
bulina rearranjados na linhagem germinal de camundongos. O 
clássico sistema do camundongo transgênico que pela primei- 
ra vez apresentou evidências de anergia, veio do laboratório de 
Chris Goodnow. Goodnow e seus colaboradores geraram camun- 
dongos transgênicos para os genes de cadeia pesada (HC) e ca- 
deia leve (LC) das imunoglobulinas de um anticorpo anti-HEL. 
As células B desses camundongos foram capazes de produzir 
anticorpos para HEL. Entretanto, quando esses camundongos 
foram cruzados com camundongos expressando HEL solúveis 
(SHEL) como autoantígenos, as células B HEL-específicas tor- 
naram-se anérgicas. Dois outros laboratórios (sob o comando de 
Betty Diamond e Martin Weigert) geraram camundongos trans- 
gênicos para a cadeia pesada de um anticorpo anti-DNA. Nesses 
dois modelos transgênicos o transgene de cadeia pesada podia 
parear-se com as cadeias leves endógenas do camundongo para 
produzir anticorpos anti-DNA. Os estudos revelaram que as cé- 
lulas B anti-DNA presentes nesses camundongos ram anérgicas 
cincapazes de secretar anticorpo anti-DNA transgênico em con- 
sequência da exposição ao antígeno próprio endógeno. Essas 
células B anérgicas se mantinham em um estágio imaturo de 
desenvolvimento e tinham um tempo de vida diminuído. 

Há evidências de que a anergia de célula T constitui um 
importante mecanismo para a tolerância desta célula na perife- 
ria, porém há poucas informações que sustente a anergia da 
célula T no timo. A maior parte da seleção negativa de células T 
autorreativas no timo parece ocorrer por deleção (ver adiante). 

A edição do receptor é um mecanismo importante na tole- 
rância central das células B. Este processo continuado de rear- 
ranjo genético do receptor serve para alterar ou “editar” a es- 
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pecificidade do receptor do antígeno. Após a reexpressão dos 
genes RAG-1 e RAG-2, a região variável rearranjada existente 
é substituída por um segmento variável posterior que se 
rearranja em uma região J mais à frente (ver Capítulos 6 e 7). 
Foi postulado que a edição do receptor evoluiu como um me- 
canismo para evitar a autorreatividade, uma vez que ela leva a 
um BCR com uma nova especificidade que, com frequênci: 
carece de autorreatividade. Entretanto, o rearranjo secundário 
nem sempre elimina a autorreatividade. Neste caso, o rearran- 
jo continuará até que todas as regiões variáveis posteriores dis- 
poníveis tenham sido exauridas ou até que um receptor não 
autorreativo seja gerado. As evidências para a edição do BCR 
foram observadas pela primeira vez na medula óssea de camun- 
dongos transgênicos para um anticorpo contra uma molécula 
de classe I do MHC endógeno e em camundongos transgêni- 
cos para um anticorpo anti-DNA de fita dupla (dsDNA). No 
laboratório de David Nemazee, camundongos foram tornados 
trangênicos para os genes da cadeia pesada e leve de um anti- 
corpo antimolécula de classe I do MHC H-2k”. Foram compa- 
radas duas diferentes linhagens de camundongos, ambas 
transgênicas para as cadeias pesadas e leves do anticorpo anti- 
H-2k"; uma linhagem expressava H-2k* como autoantígeno e a 
outra H-2k“, Em camundongos expressando H-2k*, o desenvol- 
vimento da célula B foi normal e a maioria das células B ex- 
pressava o receptor codificado pelo transgene específico para 
H-2k°, Entretanto, nos camundongos expressando H-2k*, as 
células B sofreram contínuo rearranjo no lócus LC devido ao 
encontro persistente com o autoantígeno (H-2k*), resultando em 
células B transgênicas com BCRs editados. 

No laboratório de Martin Weigert, camundongos transgê- 
nicos para as cadeias leve e pesada de um anticorpo anti-DNA 
também demonstraram edição do receptor. Quando o lócus de 
cadeia leve foi analisado nas células B desses camundongos, 
observou-se um rearranjo preferencial para as regiões Jx pos- 
teriores, especificamente Jks, evidenciando edição continuada. 
Além disso, observou-se também uma frequência mais alta de 
células B expressando AC. Os rearranjos no lócus À LC ocor- 
reram depois que rearranjos contínuos no lócus x deixaram de 
eliminar a autorreatividade. 

Nos timócitos em desenvolvimento, o rearranjo junto ao 16- 
cus do TCR « ocorre continuamente em ambos os cromosso- 
mas até que a célula seja positivamente selecionada (o que re- 
quero reconhecimento de um peptídio próprio e do MHC pró- 
prio) ou ela morre. Entretanto, não se sabe se o rearranjo con- 
tínuo junto ao lócus Væ desempenha ou não um papel na edi- 
ção de especificidades autorreativas que possam surgir no TCR.. 

Deleção é o mecanismo pelo qual as células T e B autor- 
reativas são eliminadas do repertório por apoptose (morte ce- 
lular programada). A evidência da deleção das células B au- 
torreativas surgiu de estudos no laboratório de Chris Goodnow 
usando camundongos transgênicos tanto para anticorpo anti- 
HEL como para HEL ligada à membrana como autoantígeno. 
Quando as células B anti-HEL entraram em contato com HEL 
na membrana, elas foram deletadas na medula óssea. Esses 
resultados se conflitaram com os estudos prévios no labora- 
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tório de Goodnow que demonstraram que as células B anti- 
HEL se tornavam anérgicas quando entravam em contato com 
HEL solúvel (ver adiante discussão sobre anergia). Descobriu- 
se então que HEL de membrana induz ligação cruzada do BCR 
de forma mais extensa, transmitindo um sinal mais forte à 
célula B, quando ela envolve seu receptor, do que HEL solú- 
vel. Em resumo, estes estudos revelaram que o encontro com 
o antígeno próprio que induz ligação cruzada extensa e trans- 
mite um forte sinal provoca deleção; o encontro com um an- 
tígeno próprio que induz uma ligação cruzada mais modera- 
da e transmite um sinal mais fraco leva à anergia. 

A deleção central é um mecanismo dominante para a sele- 
ção negativa das células T autorreativas no timo. As células T 
duplo-positivas que se ligam com alta afinidade aos antígenos 
próprios e ao MHC próprio no timo sofrem rápida deleção. Isto 
impede que as células T autorreativas maduras saiam do timo 
ese desloquem para a periferia. O que intrigou os imunologistas 
durante muito tempo foi como as células T específicas para 
antígenos próprios não tímicos, tecido-específicos, podiam ser 
eliminadas no timo, uma vez que se pensava que estes antíge- 
nos próprios não fossem expressos no timo. A resposta ficou 
evidente a partir dos estudos para descobrir a causa da distro- 
fia ectodérmica autoimunológica na poliendocrinopatia por 
candidíase (APECED), uma doença na qual os pacientes so- 
frem de vários sintomas autoimunológicos incluindo hipopa- 
ratireoidismo, insuficiência adrenal, tireoidite, diabete tipo Le 
insuficiência ovariana. Como descrito no Capítulo 9, um gene 
conhecido como AIRE (regulador autoimunológico), que codi- 
fica o fator de transcrição regulador permitindo que os antígenos 
do tecido periférico sejam expressos no timo, é defeituoso em 
pacientes com APECED. O AIRE é expresso predominantemente 
nos órgãos linfoides, especificamente no timo, por células epi- 
teliais tímicas e células dendríticas. Este gene é agora conheci- 
do por facilitar a expressão de antígenos próprios periféricos 
nas células medulares tímicas e está, consequentemente envol- 
vido na seleção negativa das células T autorreativas. Nos ca- 
mundongos knockout para o gene AIRE, as células T autorrea- 
tivas escapam da deleção tímica e se deslocam para a periferia, 
onde podem causar uma doença autoimunológica. 

A ignorância clonal se refere aos linfócitos autorreativos 
que escaparam dos mecanismos de tolerância por possuírem 
fraca afinidade pelo antígeno próprio ou porque o antígeno 
próprio está presente em baixa concentração. As células B 
clonalmente ignorantes podem amadurecer e se deslocar para 
a periferia; embora persistam no hospedeiro em um estado 
inativado, clas podem ser ativadas sob determinadas condi- 
ções. Por exemplo, quando a concentração do autoantígeno é 
aumentada em consequência de elevada morte celular, re- 
sultando na liberação de quantidades excessivas de antígenos 
próprios intracelulares, ou quando um sinal coestimulatório 
forte é transmitido à célula clonalmente ignorante durante uma 
infecção. Esses linfócitos autorreativos geralmente não repre- 
sentam risco para o hospedeiro, mas podem ser precursores 
de células B autorreativas que sofreram mutação somática para 
adquirir uma afinidade mais alta para o autoantígeno. 


186 


O que determina que espectro de mecanismos levando à to- 
Jerância governará o destino dos linfócitos imaturos seleciona- 
dos? Acredita-se atualmente que o limiar de sinalização do re- 
ceptor seja a principal força que determina qual é o mecanismo 
de tolerância que governa os linfócitos imaturos. A força, ou a 
avidez da interação do BCR ou TCR com o seu autoantígeno, 
influencia o destino da célula. A avidez relacionada às células 
B depende da afinidade de interação entre o BCR e o seu antí- 
geno, a densidade do BCR de superfície e a natureza e concen- 
tração do autoantígeno. Quanto maior for a afinidade do anticorpo 
pelo seu antígeno e quanto mais expresso for o BCR na mem- 
brana da célula B, maior a avidez da interação antípeno-anticor- 
po, eventos que estão diretamente correlacionados com a exten- 
são da ligação cruzada do receptor de imunoglobulina. A natu- 
reza do autoantígeno também influencia sua capacidade de in- 
duzir ligação cruzada com o BCR. Por exemplo, antígenos 
multivalentes e ligados à membrana intermedeiam ligação cru- 
zada mais extensa do receptor do que os antígenos monovalentes 
ou solúveis. Inicialmente uma célula B com alta avidez para 
um autoantígeno sofrerá edição do receptor na tentativa de 
impedir a autorreatividade. Se a edição continuada falha em pro- 
duzir um BCR não autorreativo, a célula B será eliminada. As 
células B com avidez mais moderada para um autoantígeno são 
marcadas para anergia, enquanto as células B com fraca avi- 
dez para o autoantígeno tornam-se clonalmente ignorantes. 
No timo, a afinidade do TCR pelo peptídio próprio mais o 
MEC próprio, o nível de TCR na superfície da célula T e o 
nível de moléculas do MHC expressas na superfície da APC 
determinam a avidez e afetam a seleção das células T. Além 
disso, o tipo de célula que apresenta o antígeno próprio à cé- 
lula T parece influenciar a célula T na seleção positiva ou 
negativa. As células T que reconhecem peptídios junto com 
o MHC expresso nas células epiteliais no córtex são selecio- 
nadas de forma positiva. Na junção corticomedular, as célu- 
las T entram em contato com o antígeno próprio e com as 
moléculas do MHC expressas nas células dendríticas. É nes- 
te contexto que as células T com alta afinidade pelos peptídios 
mais o MHC passam por seleção negativa e são deletadas. Não 
se sabe se as células dendríticas enviam sinais diferentes da- 
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queles enviados pelas células epiteliais, levando à seleção 
negativa e não à seleção positiva das células T autorreativas. 
A anergia e a edição parecem desempenhar funções menos 
importantes na tolerância central da célula T. 


(0) TOLERÂNCIA PERIFÉRICA 


Ocasionalmente, as células B e T autorreativas escapam da 
seleção negativa e entram na periferia. Além disso, as células 
B às vezes adquirem especificidades autorreativas através de 
mutação somática na periferia. A tolerância periférica evoluiu 
como uma rede segura para capturar células B e T autorreati- 
vas que escapam para a periferia ou nela surgem. Os meca- 
nismos de tolerância periférica incluem a anergia, morte ce- 
lular induzida por ativação mediada por Fas e a indução das 
células T reguladoras. Embora a edição do receptor tenha de- 
monstrado ocorrer nas células B periféricas, ainda não está 
claro se o objetivo da edição periférica é impedir a autorrea- 
tividade ou aumentar a diversidade da célula B. Discutiremos 
esses mecanismos nas seções que se seguem. 


(O) ANERGIA 


No final da década de 1960, Bretscher e Cohn defenderam 
a hipótese de que as células B específicas para antígenos 
T-dependentes necessitariam de dois sinais para serem ativa- 
das. O primeiro sinal é dado pelo antígeno, o segundo pelas 
células T. É também deles a hipótese de que as células B se 
tornariam incapazes de responder na ausência do segundo 
sinal. Sabemos agora que esse segundo sinal pode ser dado 
pela ligação do ligante de CD40 (CD40L) na superfície da 
célula T com CD40 expresso na célula B. Os estudos em sis- 
temas de camundongos transgênicos confirmaram que célu- 
las B expostas ao antígeno próprio tornaram-se anérgicas na 
ausência da célula T auxiliar (Fig. 12.1). Considerando que 
as células T autorreativas são usualmente deletadas no timo, 


A falta de coestimulação acarreta a anergia 
da célula B. (A) Dois sinais são necessários para a ativação 
da célula B por um antigeno timo-dependente. O sinal 1 é 
fornecido pela ligação do antigeno e ligação cruzada do 
BCR. O sinal 2 é fornecido pela interação de CD40L expresso 
na célula T com CD40 sobre a célula B. (B) Na ausência deste 
segundo sinal coestimulatório, as células B não são ativadas 
e se tomam anérgicas. 


INTERAÇÕES FAS-FASL 


clas em geral não estão disponíveis na periferia para prestar 
auxílio de coestimulação às células B autorreativas. 

As células B anérgicas não podem competir com sucesso 
com as células B não anérgicas pela entrada nos folículos de 
célula B do baço e dos linfonodos. Ao invés disso, elas têm seu 
desenvolvimento interrompido junto a fronteira das células 
T-B emum processo conhecido como exclusão folicular e logo 
morrem por apoptose. Acredita-se agora que a exclusão foli- 
cular ocorre porque as células B anérgicas exigem, para sobre- 
viver, concentrações mais altas do fator de célula B, conhecido 
como BAFF (fator de ativação da célula B da família do fator 
de necrose tumoral), do que o das células B inocentes; em um 
ambiente com uma quantidade limitada de BAFF, as células B 
anérgicas estão em desvantagem e por essa razão sofrem mor- 
te celular em vez de penetrarem nos folículos. 

Acredita-se que a anergia das células T seja um importan- 
te mecanismo de tolerância para os antígenos próprios encon- 
trados na periferia. As células T também exigem dois sinais 
para serem ativadas (ver Capítulo 10). O primeiro sinal é 
emitido pelo complexo peptídio-MHC. O segundo sinal deve 
ser dado pelas interações entre as moléculas coestimulatórias 
expressas na APC e os respectivos ligantes na célula T. Um 
sinal coestimulatório importante é fornecido pela ligação de 
B7-1 (CD80) e/ou B7-2 (CD86) expressos na APC com CD28 
expresso na célula T. A emissão do sinal 1 para a célula T 
produz vários fatores de transcrição, um dos quais se liga à 
região promotora do gene da IL-2, permitindo sua transcri- 
ção. Se o sinal 1 não for acompanhado pela interação coes- 
timulatória B7-CD28, o mRNA da IL-2 será rapidamente de- 
gradado, a proteína IL-2 não será produzida e a célula T dei- 
xará de ser ativada. Nem toda APC expressa constitutivamente 
moléculas coestimulatórias. As células B, os macrófagos e as 
células dendríticas imaturas devem ser ativadas antes de ex- 
pressarem moléculas coestimulatórias (ver Capítulo 10). Con- 
sequentemente, se um macrófago inativado ou uma célula 
dendrítica imatura apresentar um antígeno para a célula T, 
célula T se tornará anérgica em função da ausência de um si- 
nal de coestimulação (Fig. 12.2). 
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(D) INTERAÇÕES FAS-FASL 


Acredita-se que a apoptose mediada por Fas tenha uma função 
decisiva na remoção dos linfócitos T e B autorreativos madu- 
ros. Fas, um monômero expresso pelos linfócitos ativados, é 
um membro da família de receptores TNF. A ligação de Fas 
pelo ligante de Fas (FasL), um membro da família de proteí- 
nas de membrana TNF, transmite um sinal apoptótico para a 
célula que estiver expressando Fas. FasL é expresso por vários 
tipos celulares, incluindo as células T ativadas e certas células 
epiteliais. Quando FasL se liga a Fas, ele induz a trimerização 
do Fas. Isto ativa um domínio de “morte” em Fas que interage 
com os domínios de morte de várias proteínas adaptadoras 
citosólicas, a mais importante das quais é FADD (domínio de 
morte associado ao Fas). Isto então desencadeia a ativação de 
uma série de cisteínas proteases sconhecidas como caspases, 
resultando na apoptose da célula (Fig. 12.3). 

A importância das interações Fas-FasL foi inicialmente esta- 
belecida por estudos em duas linhagens de camundongos com 
uma condição autoimunológica que faz com que elas acumulem 
grandes quantidades de linfócitos no baço e nos linfonodos. Es- 
sas linhagens de camundongos, conhecidas como {pr (para lin- 
foproliferativos) e gid (para doença linfoproliferativa generali- 
zada), apresentavam mutações nos genes Fas e FasL, respecti- 
vamente. Tais mutações impedem que os camundongos elimi- 
nem as células B e T autorreativas, resultando em uma popula- 
ção elevada de linfócitos. Também foram descritas pessoas com 
gene Fas mutado; elas apresentam uma condição autoimunoló- 
gica conhecida como síndrome linfoproliferativa autoimuno- 
lógica (ALPS), com características semelhantes àquelas descri- 
tas para os camundongos mutantes. A apoptose mediada por Fas- 
FasL não apenas demonstrou ter participação na eliminação das 
células T autorreativas na periferia, mas estudos recentes suge- 
rem que ela também pode desempenhar um papel na seleção ne- 
gativa das células T no timo. As células B anérgicas, algumas 
das quais expressam Fas, são também suscetíveis de sofrer apop- 
tose mediada por Fas. A interação com as células T CD4* que 
expressam FasL acarreta a morte dessas células B autorreativas. 
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cia de coestimulação causa anergia da célula T. (A) São 
necessários dois sinais para a ativação da célula T. O sinal 
1 é fornecido pelo reconhecimento do peptídio mais o MHC. 
O sinal 2 é fornecido pela interação da molécula coestimu- 
latória B7.1 ou B7.2 expressas na superfície de uma APC, 
tal como uma célula dendrítica madura, com CD28 na su- 
perfície da célula T. (B) Se uma célula T recebe o sinal 1 na 
ausência do sinal 2, ela se torna anérgica. 


— Anergia da célula T 
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CD178 (Fast) 


CD95 [Fas) 


Apoptose da célula T 


Apoptose das células T mediada por Fas. A 
ligação de FasL ao Fas provoca a trimerização de Fas. Isto ativa o 
domínio de morte em Fas que, a seguir, interage com o domínio 
de morte em FADD. A seguir é ativada uma cascata de caspase, 
o que finalmente leva à apoptose da célula que expressa Fas. 


Síndrome Linfoproliferativa 
Autoimunológica 


CÉLULAS T 
SUPRESSORAS/REGULADORAS 


No início da década de 1970, experimentos sugeriram que uma 
população especializada de células T suprimia as respostas de 
outros linfócitos. Entretanto, a impossibilidade de isolar e clonar 
uma população de células T supressoras levou ao ceticismo de 
que essa população realmente existisse. O interesse renovado 
nas células T supressoras surgiu na década de 1990 com a 
identificação de uma população de células T CD4* com a ca- 
pacidade de reprimir a função da célula T. Foi inicialmente ob- 
servado que a timectomia neonatal de camundongos resultava 
em autoimunidade, que poderia ser evitada pela transferência 
de esplenócitos de camundongos não tratados para os camun- 
dongos timectomizados. A atividade supressora nos esplenó- 
citos foi finalmente ligada a uma população de células T CD4* 
que passaram a ser chamadas de supressoras ou células T re- 
guladoras naturais (T ,,). Observou-se que essas células T ex- 
pressavam CD25, a cadeia a do receptor de IL-2, as quais fica- 
ram conhecidas como células T supressoras CD4“CD25*.CD25 
não é exclusiva das células T supressoras, pois também é ex- 
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pressa nas células T CD4-efetoras ativadas. Isto tornou difícil 
o isolamento de uma subpopulação de células T supressoras 
puras, para estudos funcionais. Os estudos sobre a doença de 
Scurfy, em camundongos, e sobre a síndrome ligada ao X da 
desregulação imunológica na poliendocrinopatia enteropá- 
tica (IPEX) em seres humanos levaram à identificação de um 
marcador específico para T., conhecido como Foxp3 
(forkhead box P3). Foxp3 é um fator de transcrição neces- 
sário ao desenvolvimento de T,, no timo e mostrou induzir 
as células T não reguladoras a adquirirem atividade supressora 
na periferia. Uma mutação ligada ao X no gene Foxp3 obser- 
vada em camundongos com a doença de Scurfy e na IPEX 
mostrou acarretar uma grave autoimunidade nos machos afe- 
tados. Foxp3 é um marcador intracelular para T,.,- Recente- 
mente, uma molécula da superfície celular conhecida como 
GITR (gene relacionado à família do receptor TNF induzido 
por glicocorticoide) mostrou ser expressa em altos níveis em 
Txse é atualmente usada como marcador para essas células. 

Como descrito no Capítulo 9, as células T,., CD4* CD25% 
naturais constituem uma linhagem diferente de células T que é 
selecionada durante o desenvolvimento da célula T no timo. As 
células T,., constituem aproximadamente 10% das células T 
CD4- periféricas. A depleção de T, em camundongos acarreta 
doenças autoimunológicas órgão-específicas como tireoidite, 
gastrite e diabete tipo I, mas qualquer uma pode ser evitada pela 
reposição de T,.,. Além do seu papel na autotolerância, a Ta, 
pode suprimir a doença de enxerto versus hospedeiro (discuti- 
dano Capítulo 18), as respostas imunológicas às células tumo- 
rais, alérgenos e patógenos e as respostas imunológicas a trans- 
plantes de órgãos. As células T,., precisam de IL-2 para a sua 
manutenção e ativação e mostraram utilizar um repertório di- 
verso de TCRs. Entretanto, elas parecem ter uma afinidade 
aumentada pelos complexos do MHC da classe Il-peptídio pró- 
prio. As células T,.,requerema ligação do TCR específico para 
serem ativadas, porém uma vez ativadas, sua função supressora 
é antígeno-inespecífica. Desta forma, a célula T,., pode supri- 
mir as células T CD4*e T CD8* efetoras autorreativas que são 
específicas para antígenos diferentes daqueles reconhecidos 
pelas próprias Tą. As células T,., também demonstraram su- 
primir as células B, as células dendríticas e as células NK, 
Muitas hipóteses foram propostas para o mecanismo de supres- 
são das células T..,. Evidências sugerem que o CTLA-4, que é 
constitutivamente expresso nas células T,.., desempenhe um 
importante papel na supressão por T.s, uma vezque o bloqueio 
de CTLA-4 resulta em doença autoimunológica órgão-especí- 
fica. Uma hipótese sugere que a interação de CD80 e CD86 na 
APC com CTLA-4 nas células T,., transmite um sinal 
coestimulatório para T.., que induz sua atividade supressora 
(Fig. 12.4). O gene 3 (LAG3) de ativação do linfócito, uma 
molécula de adesão associada à CD4, que se liga a moléculas 
de classe II do MHC, é expresso na superfície das células T.,. 
Acredita-se que em contato com as moléculas de classe II do 
MHC, LAG3 desempenhe um papel na atividade supressora das 
células T,- T., pode também induzir regulação negativa das 
células dendríticas CD80 e CD86, transformando-as em ativa- 
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um sinal via CTLA-4 que induz sua atividade supressora. T,., pode 
também receber um sinal desencadeando sua atividade 
supressora após interação de LAG-3 com uma molécula de classe 
Il do MHC. As células T, podem então suprimir a ativação das 
células T CD4* secretando IL-10 e TGF-B. 


dores mais fracos das células T efetoras. A supressão das célu- 
las T respondedoras envolve a inibição de sua proliferação e 
ativação, e impede a produção de IL-2. Diversos estudos suge- 
rem que a IL-10 e o TGF-f são necessários para a supressão 
de Tx, mas esse modelo ainda é controverso. A secreção de 
IL-10 pelas células T, nã lâmina própria demonstrou contro- 
lar a colite através da supressão das células T autorreativas re- 
sidentes; entretanto, o bloqueio da IL-10 in vitro impede a elimi- 
nação da supressão. O envolvimento da expressão do TGF-p 
de superfície celular pelas células T, foi relatado na supressão 
mediada pelo contato celular. Entretanto, as células T, isola- 
das de camundongos deficientes em TGF-f ainda apresentam 
atividade imunossupressora. O TGF-B pode estar mais envol- 
vido na manutenção das células T,- 

Agora esta ficando claro que as células T,, CD4- CD25- 
são clinicamente relevantes. A estimulação dessas células T 
pode ser importante para o tratamento de doenças autoimu- 
nológicas e para a supressão da rejeição de enxerto haloge- 
neico. Além disso, a depleção dessas células T pode estimu- 
lar respostas imunológicas a vacinas contra tumores e contra 
agentes infecciosos tais como o HIV. 

Dois outros tipos de células T com atividade supressora, as 
células T reguladoras tipo 1 (Trl) e células T,3, foram identi- 
ficadas dentro da subpopulação de células T CD4*. Essas célu- 
las são conhecidas como células T reguladoras adaptativas 
porque podem ser induzidas a partir de células T inocentes por 
antígenos específicos no contexto de um certo meio de citosina. 
Elas demonstraram induzir supressão pela liberação de citosinas 
inibitórias tais como o TGF-f e a IL-10. Essas células T su- 
pressoras parecem ser CD25- ou CD25™™ e são diferenciadas 
por seus perfis de citosinas. As células Trl são ativadas in vitro 


189 


em cultura com IL-10. Elas produzem altos níveis de TGF-B, 
que é responsável por sua função imunossupressora, muito 
pouca IL-2 e nenhuma IL-4. As células Trl parecem estar en- 
volvidas na mediação de proteção contra a doença inflamató- 
ria do intestino em camundongos e diabete autoimunológica em 
ratos, porém o seu papel na proteção contra esses distúrbios 
autoimunológicos em seres humanos permanece sem explica- 
ção. As células T,3 foram inicialmente descritas emestudos sobre 
tolerância oral (ver adiante). Alimentar animais com grandes 
quantidades de antígenos resulta na expansão das células T,3, 
que levou à ausência de resposta aos antígenos administrados 
como alimento. As células T,3 parecem residir na mucosa, onde 
estão envolvidas nas respostas imunológicas supressoras. Em- 
bora produzam inicialmente TGF-f elas também produzem 
quantidades variáveis de IL-10 e IL-4, que são responsáveis por 
sua diferenciação. A ausência das células T, 3 está associada à 
doença inflamatória do intestino em seres humanos. 


s4 Doença Inflamatória do Intestino 


As células T reguladoras naturais e adaptativas estão en- 
volvidas na manutenção da homeostase entre a capacidade de 
resposta imunológica e a autotolerância. A redundância des- 
sas subpopulações de células T reguladoras, seus papéis es- 
pecializados em suprimir resposta imunológica e o seu inter- 
relacionamento permanecem como áreas de pesquisa ativa. 


(D) TOLERÂNCIA ORAL 


A tolerância oral é definida como a ausência de uma respos- 
ta imunológica celular ou humoral a antígenos ingeridos com 
o alimento. Ela é mediada pelas células T, e os mecanismos 
para estabelecê-la dependem da dose do antígeno ingerido. 
Uma dose baixa de antígeno ingerido parece induzir as célu- 
las T,3 supressoras, enquanto uma alta dose parece causar 
anergia ou deleção da célula T. A tolerância oral é iniciada 
quando o antígeno administrado oralmente encontra o GALT, 
que inclui as células epiteliais das vilosidades, linfócitos in- 
traepiteliais, os linfócitos da lâmina própria e os nodos 
linfoides das placas de Peyer (PP). As DCs, as principais APCs 
do GALT, processam e apresentam a maioria dos antígenos 
ingeridos; entretanto, outras APCs, como macrófagos, células 
Be células epiteliais, também desempenham um papel impor- 
tante. Quando uma grande dose de antígeno alimentar é admi- 
nistrada, nem toda ela é degradada ao alcançar o intestino del- 
gado; consequentemente, alguns antígenos do alimento são ab- 
sorvidos intactos pela circulação sistêmica. O antígeno é então 
processado e apresentado pela APC periférica na ausência de 
interações coestimulatórias, resultando em anergia da célula T. 

A tolerância de baixa dose é induzida localmente, no intes- 
tino. O ambiente de citosina do GALT, que contém elevados 
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níveis de IL-4, IL-10 e TGF-B, promove a diferenciação para 
Tu2e Ty3 e inibe a diferenciação para Tyl. Como foi discutido 
anteriormente, as células T,3 medeiam a supressão via se- 
creção de TGF-B. O acionamento das células T,3 é antíge- 
no-específico, mas a supressão induzida por essas células é 
antígeno-inespecífica. 

Diversos estudos laboratoriais demonstraram que doses 
baixas de antígeno oral podem suprimir modelos de doenças 
autoimunológicas em animais. A encefalomielite experimen- 
tal autoimunológica (EAE) é um modelo de esclerose múl- 
tipla (MS) em roedor (MS). Ratos ou camundongos im: 
zados com proteína básica da mielina (MBP) ou proteína 
proteolipídica (PLP), em adjuvante de Freund completo 
(CFA), desenvolvem infiltração celular nas bainhas de mieli- 
na do sistema nervoso central, acarretando a desmielinização 
e finalmente paralisia. Esses sintomas mimetizam aqueles 
observados em pacientes com MS. Os camundongos alimen- 
tados com baixas doses de MBP antes da injeção de MBP estão 
presumivelmente protegidos de desenvolver EAE por indu- 
ção das células T,3 reguladoras. De forma semelhante, a ad- 
ministração oral de colágeno do tipo II suprime a artrite in- 
duzida por colágeno em linhagens de roedores suscetíveis, 
enquanto a administração oral de tireoglobulina suprime a 
tireoidite autoimunológica em camundongos. 

Estudos usando antígeno oral para tratar pacientes com do- 
enças autoimunológicas tiveram sucesso limitado. O ambiente 
da citosina e a presença de certas moléculas coestimulatórias 
podem influenciar a resposta ao antígeno oral. Foi relatado que 
o ambiente da citosina no intestino humano pode diferir do am- 
biente do intestino do camundongo. Essas diferenças precisam 
ser caracterizadas mais cuidadosamente antes que a tolerância 
oral possa ser utilizada como uma terapia eficaz para as doen- 
ças autoimunológicas. 


(7) PRIVILÉGIO IMUNOLÓGICO 


Existem vários locais no corpo que não desenvolvem res- 
posta imunológica a patógenos, células tumorais ou a trans- 
plantes de tecido histoincompatíveis. Esses locais, conheci- 
dos como locais imunologicamente privilegiados, incluem 
os olhos, testículos, cérebro, ovário e placenta. O privilé- 
gio imunológico do olho é ilustrado pelo fato de que o tr: 
plante de córnea em seres humanos não requer compatil 
dade tecidual ou terapia imunossupressora. Acreditava-se an- 
teriormente que a proteção imunológica em locais privile- 
giados devia-se, sobretudo, (1) à falta de drenagem linfáti- 
cae (2) à barreira sanguínea; ambas inibem as células infla- 
matórias no sentido de alcançar os antígenos nos locais pri- 
vilegiados. Entretanto, sabe-se agora que outros fatores, tais 
como as citocinas imunossupressoras IL-10, TGF-B e a ex- 
pressão de FasL, desempenham papéis importantes no esta- 
belecimento do privilégio imunológico. Estudos demonstra- 
ram que FasL é expresso em vários tipos de células encon- 
tradas nos locais imunologicamente privilegiados; a intera- 
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ção dessas células que expressam FasL com células T infla- 
matórias expressando Fas infiltrando-se causa a apoptose das 
células T. Observou-se que as células epiteliais pigmenta- 
res da retina humana (RPE) e as células endoteliais da cór- 
nea expressam FasL e induzem apoptose das células T in- 
flamatórias. Demonstrou-se que o sucesso dos transplantes 
de córnea em camundongos é devido à expressão de FasL 
pelas células do transplante, que evitam o dano inflamató- 
rio do enxerto eliminando as células T infiltrantes Fas*. 
Quando as córneas oriundas de camundongos deficientes de 
FasL funcional (camundongos gld) são transplantadas para 
receptores halogeneicos, os transplantes são rejeitados por- 
que os linfócitos Fas” infiltrantes não podem ser eliminados 
pela apoptose mediada por FasL.. As células RPE humanas 
também demonstraram secretar fatores solúveis, tais como 
TGF-B, que suprimem as células T de infiltração. 
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Por volta do século XX, o bacteriologista e imunologista 
alemão Paul Ehrlich criou a expressão horror autotóxico 
para descrever uma resposta potencialmente imunotóxica 
contra o próprio. De acordo com Ehrlich, o corpo era inca- 
paz de produzir uma resposta autoimunológica devido ao 
“horror” que isso infligiria ao indivíduo. Sabemos atualmen- 
te que os linfócitos autorreativos surgem tanto central quanto 
perifericamente, mas eles são normalmente mantidos sob 
controle e impedidos de expandir-se por mecanismos de 
tolerância que já descrevemos no início deste capítulo. En- 
tretanto, algumas vezes esses mecanismos de tolerância se 
comportam diferentemente do esperado e os linfócitos 
autorreativos escapam dos pontos de controle reguladores. 
Se forem acionados para sofrer ativação, podem ocorrer 
autoimunidade e doença autoimunológica. 

Diferentes das doenças por imunodeficiência, que são nor- 
malmente causadas por um defeito em um único gene, as do- 
enças autoimunológicas são raramente causadas por anomalia 
de um único gene. Algumas raras exceções são a ALPS (cau- 
sada por uma mutação no gene Fas), a APECED (causada por 
uma alteração no gene AZRE) e a IPEX (causada por um defei- 
to no gene FoxP3) (ver anteriormente). Entretanto, a maioria 
das doenças autoimunológicas é causada por uma série de fa- 
tores genéticos e ambientais. Embora certos defeitos genéticos 
possam predispor um indivíduo à autoimunidade, a exposição 
a um fator ambiental pode ser necessária para desencadear a 
doença. Assim, a expressão excessiva de genes que promovem 
a sobrevivência do linfócito pode predispor à autoimunidade 
porque isto possibilita que os linfócitos autorreativos (que 
frequentemente têm expectativa de vida curta) vivam mais tem- 
po. Entretanto, a sinalização natural fornecida pelos patógenos 
microbianos pode ainda ser o aviso necessário para a ativação 
desses linfócitos autorreativos. Na sessão seguinte descrevere- 
mos as causas multifatoriais das doenças autoimunológicas, 
incluindo as influências genéticas e ambientais. 
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Suscetibilidade Genética 


A evidência mais comum para a existência de uma predis- 
posição genética à doença autoimunológica é a incidência 
aumentada deste tipo de doença entre gêmeos univitelinos e 
uma incidência mais baixa, porém ainda alta, em gêmeos fra- 
ternos e membros da família quando comparados à popula- 
ção não aparentada. Embora ocorram tendências familiares, 
o padrão de herança é geralmente complexo e indica que a 
doença é poligênica. Isso significa que nenhum gene indi- 
vidualmente é suficiente para causar a doença; muitos ge- 
nes podem interagir entre si. O fato de que os genes de pre- 
disposição são normalmente comuns na população em ge- 
ral, torna o estudo da suscetibilidade genética ainda mais 
difícil. Além disso, muitas doenças autoimunológicas são 
geneticamente heterogêncas, e a mesma doença clínica pode 
resultar do efeito combinado de diferentes genes. 

Uma família de genes associados à doença autoimunológi- 
ca, que foi estudada de forma extensiva, é o complexo HLA, o 
MHC humano. Isto não é de surpreender, considerando-se a 
importância das moléculas do HLA na formação do repertório 
do TCR e o seu papel na apresentação e reconhecimento de 
peptídio pelo TCR. Algumas moléculas MHC alelo-específi- 
cas podem ser melhores que outras na apresentação de peptídios 
próprios às células T autorreativas, predispondo-as desse modo 
à autoimunidade. A suscetibilidade às doenças autoimunoló- 
gicas específicas está geralmente ligada aos alelos da classe II 
do MHC, mas também é observada a associação aos alelos da 
classe I do MHC. Por exemplo, SLE, miastenia grave e diabe- 


O QUADRO 12.1 Doenças Autoimunológicas 
Doença Autoimunológica Associação ao MHC 
Classe I 
Espondilite anquilosante B27 
Síndrome de Reiter B27 
Uveíte anterior aguda B27 
Hipertireoidismo (Graves) B8 
Psoríase vulgar Cw6 
Classe II 
Artrite reumatoide DR4 
Síndrome de Sjögren DR3 
SLE 
Caucasiano DR3 
Japonês DR2 
Doença celíaca DR3 
Pênfigo vulgar DR4, DR6 
Diabete melito tipo 1 DR4 
DR3 
Esclerose múltipla DR2 
Miastenia grave DR3 


Síndrome de Goodpasture DR2 
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te do tipo I estão geralmente associados aos alelos DR3 da 
classe II, enquanto a artrite reumatoide está afiliada ao alelo 
DR4; a espondilite anquilosante está fortemente associada a um 
alelo da classe I do MHC (B27) (Quadro 12.1). Enquanto a sus- 
cetibilidade a uma doença autoimunológica pode estar ligada a 
um alelo MHC-específico, a manifestação da doença pode re- 
querer outros genes ou certos desencadeadores ambientais. 
Os estudos em camundongos mostraram que alterações na 
expressão de inúmeros genes diferentes do HLA podem inter- 
ferir em muitas diferentes vias da função celular e contribuir 
para a autoimunidade. A expressão excessiva ou diminuída de 
genes envolvidos na apoptose e na sobrevivência da célula, 
expressão de citocina, vias de sinalização de BCR ou TCR, 
interações coestimulatórias e eliminação imunológica de célu- 
las apoptóticas e dos complexos imunológicos demonstraram 
levar a um fenótipo autoimunológico em camundongos. Uma 
deficiência nas moléculas pró-apoptóticas Fas ou FasL, ou a 
expressão excessiva de moléculas antiapoptóticas tais como 
bcl-2, acarreta uma apoptose diminuída e resulta em um nú- 
mero aumentado de células B e/ou T autorreativas e na produ- 
ção aumentada de autoanticorpos, especialmente a produção de 
anticorpos antinucleares. Níveis elevados do BAFF sérico, um 
fator que promove a sobrevivência das células B, foram obser- 
vados em pacientes com síndrome de Sjögren e SLE. A expres- 
são excessiva de várias citocinas pró-inflamatórias tais como 
TNF-a e IEN-a foi ligada a doenças autoimunológicas como à 
doença inflamatória do intestino e SLE, respectivamente. É 
interessante observar que alguns pacientes tratados contra in- 
fecções virais crônicas com IFN-a desenvolveram autoimunida- 


Alelo Força da Associação 


B*2702, -04, -05 Forte 


DRBI*0401,-04,-05 Forte 
Intermediária 


Fraca 

Intermediária 
DQAI+0501 Forte 
DQB1*0302 Forte 
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de. A expressão excessiva de moléculas de receptor-ligante 
envolvidas na ativação coestimulatória das células B ou T (como 
CD40 e CD40L ou B7 e CD28, respectivamente) e a expres- 
são diminuída de inibidores da ativação da célula T (como 
CTLA-4) também foram associadas à autoimunidade. A fal- 
ta de expressão de moléculas envolvidas na regulação nega- 
tiva da sinalização do BCR (tais como CD22, lyn ou SHP-1) 
c a expressão excessiva de moléculas envolvidas em modu- 
lar positivamente a sinalização do BCR (como CD19) tam- 
bém foram correlacionadas à produção de autoanticorpo e à 
autoimunidade, Finalmente, a expressão reduzida de proteí- 
nas envolvidas na eliminação de partículas apoptóticas (tais 
como a proteína C reativa, a proteína amiloide sérica ou a ti- 
rosina quinase de membrana c-mer) demonstrou acarretar uma 
síndrome autoimunológica análoga ao SLE. 

A eliminação diminuída de complexos imunológicos, cau- 
sada pela deficiência dos componentes Clq, C2, C3 ou C4 do 
complemento, foi observada em muitos pacientes com doen- 
ças autoimunológicas (ver também Capítulo 13). Na verdade, 
o SLE ocorreu em mais de 80% dos indivíduos com deficiên- 
cia total de C1, C4 ou C2. Uma deficiência nos produtos de 
clivagem C3b e C4b, que se ligam aos complexos imunológi- 
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cos, ou um decréscimo no receptor CRI do complemento, que 
é expresso na superfície dos macrófagos, ambos também po- 
dem acarretar a eliminação deficiente de complexos imunoló- 
gicos. Isso pode resultar em deposição inapropriada de com- 
plexos imunológicos nas articulações e em vários órgãos do 
corpo, incluindo os pulmões, coração e rins, com consequentes 
danos ao órgão. De forma semelhante, uma anormalidade nos 
receptores de Fe-gama nos macrófagos pode causar a elimina- 
ção insuficiente de complexos imunológicos e consequentemente 
predispor à autoimunidade. 

O dano ao órgão alvo na doença autoimunológica pode tam- 
bém ser geneticamente determinado. Os modelos murinos de 
miocardite autoimunológica revelam que a suscetibilidade à 
doença e o dano cardíaco dependem da distribuição do antíge- 
no, que difere em diferentes linhagens de camundongos. 


Suscetibilidade Ambiental 


Além da predisposição genética, vários fatores ambientais, tan- 
to infecciosos como não infecciosos, podem desencadear auto- 
imunidade por meio de (1) indução da liberação de antígenos se- 
questrados, (2) mimetismo molecular ou (3) ativação policional. 
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Ativação da célula B { 


= Epítopo estranho do antigeno microbiano 
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Possíveis mecanismos de desencadeamento da autoimunidade. (A) Mimetismo molecular. Uma célula B específica para um 


antigeno próprio não é ativada na ausência da célula T auxiliar. Entretanto, esta mesma célula B pode ser ativada por um antígeno microbiano 
que apresente um epitopo em comum com o antigeno próprio. Uma célula T que reconhece um epitopo estranho no antigeno microbiano 
pode fornecer ajuda à célula B autorreativa,ativando-a a secretar anticorpos que se ligam ao antigeno estranho e reagem de maneira cruzada 
com o antígeno próprio. (B) Ativação policlonal da célula B. Clones de células B murinas, incluindo o done autorreativo C, podem ser ativados 
inespecificamente por meio de um ativador polidonal como o LPS (um componente da parede celular das bactérias Gram-negativas). O LPS se 
liga a um receptor na superfície da célula B, que se associa ao TLR-4. O TLR-4 envia, então, um sinal de ativação para o núcleo. 
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Conforme descrito anteriormente neste capítulo, alguns 
autoantígenos são protegidos (seguestrados) do sistema imu- 
nológico. Desta maneira, mesmo se alguns indivíduos possuí- 
rem células T e B autorreativas, essas células não serão ativa- 
das para iniciar a autoimunidade porque elas nunca entrarão em 
contato com o autoantígeno. Os antígenos de condrócitos na 
cartilagem e alguns antígenos neuronais e cardíacos são exem- 
plos de antígenos sequestrados. Quando eles são expostos ao 
sistema imunológico — por um acidente físico ou infecção — 
pode ocorrer uma resposta imunológica. Foi observado que a 
miocardite autoimunológica surge em alguns casos após um ata- 
que isquêmico cardíaco. Acredita-se que a autorreatividade aos 
antígenos cardíacos se desenvolva como consequência da expo- 
sição de antígenos sequestrados quando o coração é danificado. 

A autoimunidade também pode surgir quando um anticorpo 
ou célula T específica para um antígeno microbiano reage de 
maneira cruzada com um antígeno próprio (devido a um epítopo 
no antígeno microbiano que é similar ao epítopo presente no 
antígeno próprio). Este fenômeno é chamado mimetismo mole- 
cular. Considerando que as células T autorreativas são geralmente 
eliminadas no timo, elas podem não estar disponíveis na perife- 
ria para ativar as células B autorreativas para secretar anticorpo 
em resposta ao antígeno próprio. Entretanto, um anticorpo para 
um antígeno próprio pode ser induzido por um antígeno estra- 
nho que contenha um epítopo homólogo, se um determinante 
não próprio no antígeno estranho recrutar o auxílio de célula T 
(Fig. 12.54). Acredita-se que o mimetismo molecular tenha 
uma função no surgimento da febre reumática que às vezes se 
desenvolve após uma infecção por estreptococos. A febre reu- 
mática é uma doença inflamatória na qual a válvula cardíaca pode 
vir a ser danificada. Acredita-se que os autoanticorpos para a 
miosina cardíaca que reagem de maneira cruzada com a proteí- 
na M do Streptococcus pyogenes sejam responsáveis por este 
dano cardíaco. As infecções virais podem algumas vezes desen- 
cadear a autoimunidade devido à reatividade cruzada da célula 
T. Uma célula T específica para um peptídio viral pode reagir de 
maneira cruzada com um peptídio derivado de um autoantígeno. 
Na diabete melito do tipo I, uma célula T que reconhece um pep- 
tídio da enzima ácido glutâmico descarboxilase (GAD) (um an- 
tígeno das células B das ilhotas) demonstrou reagir de maneira 
cruzada com um peptídio derivado do vírus Coxsackie. 

A Fig.12.5B mostra que os antígenos microbianos também 
podem induzir autoimunidade por ativação policlonal. Os ati- 
vadores policlonais podem ativar inespecificamente todas as 
células B ou T; algumas delas podem ser autorreativas e de- 
sencadear autoimunidade. Certas estruturas moleculares con- 
servadas, encontradas em um grande grupo de microrganismos 
(padrões moleculares associados a patógenos [PAMPs)), tais 
como o ácido lipoteicoico (um componente da parede celular 
de bactérias Gram-positivas) ou o LPS em bactérias Gram-ne- 
gativas, interagem com os receptores de sinalização tais como 
os TLRs expressos na superfície dos linfócitos ou intracelular- 
mente. O LPS pode ativar policlonalmente as células B (inclu- 
indo as células B autorreativas) por interação com um receptor 
na superfície celular que está associada com o TLR-4. 
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A Fig. 12.6 ilustra que alguns PAMPs podem ativar as 
células B autorreativas interagindo com os TLRs expressos 
intracelularmente nos endossomas. Entretanto, para entrar em 
contato com os TLRs intracelulares, eles devem primeiramen- 
te conseguir penetrar na célula B por meio de BCRs específi- 
cos. Assim, sequências hipometiladas CpG do DNA normal- 
mente encontradas no DNA bacteriano podem ser endocitadas 
pelas células B depois da ligação aos BCRs específicos para 
DNA ou proteínas que formam complexos com o DNA. Uma 
vez no interior do endossoma da célula B, as sequências CpG 
do DNA podem interagir com o TLR-9 e enviar um sinal 
coestimulatório. De forma semelhante, o RNA pode ativar as 
células B anti-RNA específicas uma vez que ele é reconheci- 
do pelos TLR-7 e TLR-8 endossômicos. Uma hipótese inte- 
ressante sugere que a sinalização inata pelas vias toll pode ser 
um mecanismo para a ativação das células B anérgicas que 
não respondem à sinalização via ligação cruzada de BCR. 


Fármacos e Desencadeadores Hormonais 

de Autoimunidade 

Os desencadeadores não infecciosos da autoimunidade incluem 
os hormônios e os fármacos. A influência dos hormônios é ilus- 
trada pelos fatores gênero-específicos que ajudam a desenca- 
dear as doenças autoimunológicas; o SLE, por exemplo, é mais 
comum em mulheres do que em homens e pode ser exacerba- 
do pelo estrogênio. Certos fármacos podem alterar quimicamen- 
te o epítopo de um antígeno próprio para torná-lo imunogêni- 
co, resultando em autoimunidade. A penicilina, por exemplo, 
pode se ligar a uma proteína de superfície dos eritrócitos 
(RBCs); este complexo todo pode, a seguir, atuar como um 
antígeno, colocando os anticorpos na superfície destas células, 
causando lise ou fagocitose dos eritrócitos, acarretando, con- 
sequentemente, anemia hemolítica induzida pelo fármaco. 
Outro exemplo de anemia induzida por fármaco ocorre em um 
número reduzido de pacientes que utilizam a-metildopa, um 
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Ativação de uma célula B DNA-específica via 
sinalização por TLR-9. Uma célula B anti-dsDNA endocita o DNA 
que contém sequências ricas em CpG. Uma vez no endossoma o 
CpG DNA se liga ao TLR-9, que então envia um sinal de ativação 
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fármaco anti-hipertensivo. As manifestações clínicas semelhan- 
tes àquelas observadas no SLE podem também ser induzidas 
por certos fármacos. A clorpromazina (usada no tratamento da 
esquizofrenia), a hidralazina (usada no tratamento da hiperten- 
são) ea procainamida (usada no tratamento de arritmias) indu- 
zem à produção de anticorpos antinucleares em alguns indiví- 
duos e foram, em raras ocasiões, relacionadas ao lúpus induzi- 
do por fármacos. Geralmente, as doenças autoimunológicas 
induzidas por fármacos são autolimitantes: A doença desapa- 
rece quando a utilização do fármaco é interrompida. 


2) DOENÇAS AUTOIMUNOLÓGICAS 


Tradicionalmente, as doenças autoimunológicas têm sido clas- 
sificadas como doenças mediadas por células B ou T. Como 
sabemos atualmente que a maioria das respostas das células B 
é dependente das células T e que as células B podem ser im- 
portantes APCs para a ativação das células T, esta distinção não 
parece mais ter utilidade. No passado, as doenças autoimuno- 
lógicas foram também classificadas como sistêmicas ou órgão- 
específicas. Mais uma vez, a classificação não parece mais ser 
útil. Em algumas doenças, o autoantígeno é ubíquo, mas o dano 
é limitado a um único tecido. Outras doenças autoimunológi- 
cas, anteriormente tidas como resultado de manifestações pa- 
togênicas de respostas imunológicas órgão-específicas, são atu- 
almente reconhecidas por envolver múltiplos órgãos. Conse- 
quentemente, classificamos as doenças pelo mecanismo efetor 
que parece mais responsável pelo dano ao órgão: anticorpo ou 
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célula T. Este também não é um sistema perfeito, uma vez que 
todos os mecanismos são operantes em muitas doenças. O 
Quadro 12.2 relaciona muitas doenças autoimunológicas, seus 
autoantígenos alvo e as células efetoras que as medeiam. 


Doenças Autoimunológicas nas quais os 
Anticorpos Desempenham um Papel 
Predominante na Mediação do Dano ao Órgão 


Anemia Hemolítica Autoimunológica. Na anemia 
hemolítica autoimunológica os anticorpos para os antígenos 
na superfície dos eritrócitos são responsáveis pela destruição 
dessas células, o que resulta em anemia, como consequência 
do reduzido número de eritrócitos na circulação. A destruição 
dos eritrócitos pode ser atribuída a dois mecanismos. Um en- 
volve à ativação da cascata do complemento e a eventual lise 
das células. A resultante liberação de hemoglobina pode acar- 
retar o seu aparecimento na urina (hemoglobinúria). O segun- 
do mecanismo é a opsonização dos eritrócitos facilitada pelo 
anticorpo e pelo componente C3b do complemento (ver Capí- 
tulo 13). No último caso, os eritrócitos são ligados aos macrófa- 
gose engolfados por estas células que apresentam receptores para 
Fc e C3b que se ligam aos eritrócitos revestidos por anticorpos. 

Costuma-se dividir os anticorpos responsáveis pela ane- 
mia hemolítica autoimunológica em dois grupos com base em 
suas propriedades físicas. O primeiro grupo consiste em au- 
foanticorpos quentes, assim chamados porque o ideal de re- 
ação com os eritrócitos é a 37°C. Os autoanticorpos quentes 
pertencem principalmente à classe IgG e alguns reagem com 


Doenças autoimunológicas, Autoantigenos Alvo e Células Efetoras 


Células Efetoras 


Doença de Graves 
Miastenia grave 

Anemia perniciosa 

Vasculite ANCA-associada 
Anemia hemolítica autoimunológica 
Púrpura trombocitopênica idiopática 
SLE 

Síndrome de Sjögren 
Escleroderma 


Pênfigo vulgar 
Síndrome de Goodpasture 
Artrite reumatoide 
Tireoidite de Hashimoto 
Diabete melito tipo I 


Esclerose múltipla 


Autoantígenos. 


Receptor de TSH 

Receptor de acetilcolina 

Células parietais gástricas; fator intrínseco 

Mieloperoxidase serina proteinase 

Antígenos do grupo sanguíneo Rh 

Proteína da membrana da plaqueta, integrina 

Histonas de dsDNA, ribonucleoproteínas (snRNPs) 

Antígenos de duto salivar; SS-A, SS-B nucleoproteínas 

Proteínas centroméricas de fibroblastos; antígenos 
nucleares; IgG; Scl-70 

Desmogleína 3 

Colágeno do tipo IV da membrana basal renal e pulmonar 

Antígeno desconhecido de cartilagem, IgG 


Proteínas da tireoide (tireoglobulina, antígenos 
microssômicos, tireoide peroxidase) 
Antígeno pancreático das células B das ilhotas 


Proteína básica da mielina 


Células B/autoanticorpo 
Células B/autoanticorpo 
Células B/autoanticorpo 
Células B/autoanticorpo 
Células B/autoanticorpo 
Células B/autoanticorpo 
Células B/autoanticorpo 
Células B/autoanticorpo 
Desconhecidas 


Células B; autoanticorpo 
Células B; autoanticorpo 
Células T CD4"; CTLs; 

células B/autoanticorpo 
Células T CD4; células 

Biautoanticorpo 
Células T CD4"; CTLs; 

células B/autoanticorpo 
Células T CD4+ 
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os antígenos Rh na superfície dos eritrócitos. Como a ativação 
da cascata do complemento requer a aproximação de pelo me- 
nos duas moléculas de IgG e os antígenos Rh estão distribuí- 
dos de forma esparsa na superfície do eritrócito, a lise mediada 
pelo complemento não ocorre. Em vez disso, os anticorpos IgG 
para esses antígenos são eficazes em induzir a aderência imuno- 
lógica aos macrófagos facilitando a fagocitose. Os indivíduos com 
anemia hemolítica autoimunológica podem ser identificados 
pelo teste de Coombs (ver Capítulo 5), que é feito para detectar 
a IgG ligada à superfície dos eritrócitos. 

Um segundo tipo de anticorpo, as crioaglutininas, adere aos 
eritrócitos apenas quando a temperatura está abaixo de 37°C e se 
dissocia das células quando a temperatura se eleva a mais de 37'C. 
As crioaglutininas pertencem principalmente à classe IgM e são 
específicas para antígenos I ou i presentes na superfície dos eri- 
trócitos. Pelo fato de as crioaglutininas pertencerem à classe 
IgM, elas são altamente eficientes na ativação da cascata do 
complemento e causam a lise dos eritrócitos em que se liga- 
ram. Todavia, a hemólise não é grave nos pacientes com ane- 
mia hemolítica autoimunológica causada pelas crioaglutininas, 
enquanto a temperatura do corpo seja mantida em 37"C. Quan- 
doos braços, pernas ou pele são expostos ao frio, e é permitido 
que a temperatura do sangue circulante caia, podem ocorrer ata- 
ques graves de hemólise. Algumas vezes as crioaglutininas 
aparecem após infecção por Mycoplasma pneumoniae ou ví- 
rus, o que significa que uma doença infecciosa pode desenca- 
dear autoimunidade em indivíduos geneticamente suscetíveis. 
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n4 Miastenia Grave 


Miastenia Grave. Outra doença autoimunológica envol- 
vendo anticorpos para um antígeno alvo bem definido é a 
miastenia grave. O antígeno próprio alvo nesta doença é o 
receptor de acetilcolina nas junções neuromusculares. A 
Fig. 12.7A mostra que o autoanticorpo atua como um anta- 
gonista bloqueando a ligação da acetilcolina (ACh) ao recep- 
tor. Isto inibe o impulso nervoso de transmissão através da 
junção neuromuscular, resultando em fraqueza muscular gra- 
ve, manifestada por dificuldade em mastigar, engolir, respi- 
rar e finalmente morte por falência respiratória, A miastenia 
grave afeta indivíduos de qualquer idade, mas o pico de inci- 
dência ocorre em mulheres na faixa final dos vinte anos de ida- 
de e homens na faixa dos cinquenta e sessenta anos. A propor- 
ção de mulher para homem é aproximadamente 3:2. Alguns be- 
bês de mães com miastenia apresentam fraqueza muscular 
transitória, presumivelmente porque receberam quantidades 
suficientes de IgG patogênica por via transplacentária. 

O desenvolvimento de miastenia grave parece estar ligado 
ao timo; muitos pacientes apresentam timoma concorrente (hi- 
pertrofia do timo), e a remoção do timo algumas vezes leva à 
regressão da doença. Moléculas que reagem de maneira cruza- 
da com o receptor de ACh foram encontradas em várias célu- 


Exemplo de anticorpo antagonista 
[bloqueador] causando doença 


Exemplo de anticorpo agonista 
lativador) causando doença 


O gua Os anticorpos espe- 
cíficos para os receptores de superfície 
celular podem ser receptores agonistas 
ou antagonistas. (A) O anticorpo para 
o receptor de Ach na miastenia grave 
atua como um antagonista que blo- 
queia a ligação de ACh ao receptor e 
impede a transmissão do impulso ner- 
voso através da junção neuromuscular. 
(B) O anticorpo para o receptor de TSH 
na doença de Graves atua como um 
receptor agonista e induz estimulação 
crônica da tireoide para liberar os hor- 
mônios tireoidianos. 


Anticorpo 
antirreceptor de TSH 


Doença de Graves 
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las no timo, tais como os timócitos e células epiteliais, mas é 
desconhecido se essas moléculas representam o estímulo pri- 
mário para o desenvolvimento da doença, para a qual há um 
componente genético; a miastenia grave está associada aos alo- 
los DR3 do HLA (ver Quadro 12.1). 

A doença pode ser experimentalmente induzida em animais 
pela imunização com os receptores de ACh purificados do 
peixe-torpedo ou da enguia-elétrica, ambos homólogos em 
relação aos receptores dos mamíferos. Na doença experimen- 
tal, que resulta da formação de anticorpos contra os recepto- 
res estranhos, os anticorpos reagem de maneira cruzada com 
os receptores dos mamíferos e mimetizam quase exatamente 
a forma natural da doença, que pode ser transferida de forma 
passiva pela administração de anticorpo. 


Doença de Graves. Uma das principais manifestações da 
doença de Graves é a glândula tireoide hiperativa (hipertireoi- 
dismo). A doença de Graves é exemplo de uma doença autoi- 
munológica na qual os anticorpos direcionados para o receptor 
hormonal atuam como agonistas e ativam o receptor em vez de 
interferir em sua atividade. Por razões ainda não entendidas, os 
pacientes com essa doença desenvolvem autoanticorpos con- 
tra os receptores de superfície das células da tireoide para o 
hormônio estimulador da tireoide (TSH). A Fig. 12.7B mostra 
que a interação dos autoanticorpos com o receptor de TSH ati- 
va a célula de uma maneira semelhante à ativação do TSH, 
estimulando desta forma a produção excessiva do hormônio. 
Normalmente, o TSH produzido pela pituitária se liga aos re- 
ceptores do TSH na glândula tircoide, ativando a glândula para 
produzir e secretar hormônios tireoidianos. Quando o nível dos 
hormônios da tireoide aumenta muito, a produção de TSH, e 
assim a produção dos hormônios da tireoide, é bloqueada por 
meio de uma alça de retroalimentação negativa. Entretanto, na 
doença de Graves os autoanticorpos estimulam os receptores 
de TSH de forma contínua, resultando numa produção contí- 
nua do hormônio da tireoide, o que leva ao hipertireoidismo. 
Um dos principais sintomas do hipertireoidismo é o aumento 
do metabolismo. Outros sinas e sintomas incluem palpitações 
cardíacas, intolerância ao calor, insônia, nervosismo, perda de 
peso, perda de cabelo e fadiga. Além disso, os pacientes com 
doença grave podem desenvolver problemas oculares, incluin- 
do inflamação do tecido mole que circunda os olhos, edema dos 
olhos e visão dupla. Alguns pacientes com doença de Graves 
desenvolvem um aumento da glândula tireoide, o que é conheci- 
do como bócio. 

A evidência indireta de que a doença de Graves é autoimu- 
nológica inclui a predisposição familiar, associação genética 
com os genes de classe Il do HLA e correlação de gravidade 
da doença com o título do anticorpo para os receptores de TSH. 
Entretanto, a melhor evidência é que a transmissão de anticor- 
pos estimuladores da tireoide de uma mãe tireotóxica atraves- 
sa a placenta, causando hipertireoidismo neonatal transitório 
até que a IgG materna seja catabolizada. A doença afeta mais 
comumente mulheres na faixa dos trinta e quarenta anos de 
idade; a relação de mulheres para homens é de 8:1. Um gene 
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de suscetibilidade para a doença de Graves foi identificado no 
cromossoma 20 (20g11.2). 


Lúpus Eritematoso Sistêmico. O lúpus eritematoso sis- 
têmico (SLE) é uma doença autoimunológica nove vezes mais 
comum em mulheres em idade reprodutiva do que em homens 
e três vezes mais comum em descendentes afro-americanos, 
caribenhos-americanos e pessoas de origem asiática e hispâni- 
ca do que em caucasianos. A doença recebeu esse nome (que 
literalmente significa “lobo vermelho”), em consequência da 
erupção avermelhada nas faces (“malar”), frequentemente um 
sintoma inicial. Entretanto, a distribuição da erupção lembra 
muito mais as asas de uma borboleta do que o focinho de um 
lobo (Fig. 12.8). O termo sistêmico é bastante apropriado, uma 
vez que a doença afeta muitos órgãos do corpo. Ela é mediada 
por autoanticorpos e por complexos imunológicos que frequen- 
temente se depositam na pele, articulações, pulmões, vasos 
sanguíneos, coração, rins e cérebro. Os sintomas incluem fe- 
bre, erupção cutânea, dor nas articulações e dano ao sistema 
nervoso central, coração, pulmões e rins. À fisiopatologia das 
lesões renais é a principal causa de mortalidade do SLE. 


) 
Lúpus Eritematoso Sistêmico 


A origem desta doença ainda é um mistério, mas detalhes 
do mecanismo imunológico responsável pela patologia são 
parcialmente conhecidos. Os pacientes com SLE produzem 
anticorpos contra vários componentes nucleares do corpo [an- 
ticorpos antinucleares (ANAs)], notadamente contra dsDNA 
nativo. Os anticorpos podem também ser produzidos contra 
DNA de fita simples desnaturado, ribonucleoproteínas e 


o Vermelhidão, exantema malar ou em borboleta, 
típico, na face de uma jovem com SLE. (Cortesia de L, Steinman, 
Departament of Pathology, Stanford University School of Medicine.) 


DOENÇAS AUTOIMUNOLÓGICAS 


núcleo-histonas, mas, clinicamente, a presença de anti-dsDNA 
se correlaciona melhor com a patologia do envolvimento renal 
no SLE (ver adiante). Os anticorpos para o DNA de fita única 
são produzidos em indivíduos normais, mas geralmente eles são 
anticorpos IgM de baixa afinidade. Entretanto, a troca de isoti- 
po e a mutação somática podem resultar na produção de anti- 
corpos IgG de alta afinidade para o dsDNA, contanto que as 
células B recebam auxílio apropriado da célula T. 

O DNA de fita dupla pode ficar aprisionado na membrana 
basal glomerular através de interações eletrostáticas com cons- 
tituintes da membrana tais como colágeno, fibronectina ou la- 
minina. O dsDNA ligado pode então capturar os anticorpos IgG 
anti-dsDNA circulantes acarretando a formação de complexos 
imunológicos. Esses complexos podem ativar a cascata do com- 
plemento e atrair granulócitos. Alternativamente, os anticorpos 
anti-dsDNA podem reagir de maneira cruzada com os antíge- 
nos glomerulares. A deposição dos anticorpos IgG nos rins do 
paciente com lúpus pode ser demonstrada por imunocoloração 
de um corte do tecido renal com anticorpo anti-IgG humana 
fluorescentemente marcado (Fig. 12.9). Nos rins, a extensão da 
reação inflamatória forma a base da classificação da patologia 
renal. A lesão renal (glomerulonefrite) leva ao extravasamen- 
to de proteína (proteinúria) e algumas vezes à hemorragia (he- 
matúria), com sintomas aumentando ou diminuindo conforme 
a taxa de formação dos complexos imunológicos aumenta e 
diminui. À medida que a condição se torna crônica, as células 
T CD4* inflamatórias penetram no local e atraem monócitos, 
que posteriormente contribuem para as lesões patológicas. 

Embora o antígeno que inicia a produção desses anticor- 
pos seja desconhecido, agentes infecciosos, incluindo o vírus 
Epstein Barr (EBV), foram cogitados como tendo participa- 


[0] Deposição de anticorpo nos rins de um pacien- 
te com SLE. O anticorpo para IgG humana, marcado com fluo- 
rescência, utilizado para imunocoloração de um corte de rim, mos- 
tra depósitos de anticorpo IgG no glomérulo. (Cortesia de H. 
Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women's Hos- 
pital, Boston.) 
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ção na etiologia da doença. Foi demonstrado que os anticor- 
pos para os antígenos do EBV reagem de maneira cruzada com 
alguns antígenos nucleares. Outro fator ambiental que pode 
influenciar o SLE é a luz UV. Mostrou-se que os raios UV do 
sol potencializam a doença, presumivelmente pela intensifi- 
cação da morte celular, que resulta no aumento da liberação 
de autoantígenos nucleares alvos. A evidência para a predis- 
posição genética ao SLE inclui o risco aumentado de de- 
senvolvimento de SLE entre os membros da família, a taxa 
mais alta de concordância (25%) em gêmeos univitelinos 
quando comparados a gêmeos fraternos (<3%), associação 
com os genes de classe II do HLA e a ocorrência de uma de- 
ficiência geneticamente herdada de um componente inicial do 
complemento em 6% dos pacientes com SLE. Os hormônios 
também podem ter participação no lúpus, enquanto o estro- 
gênio parece aumentar os sintomas da doença. 

O SLE é frequentemente muito difícil de ser diagnostica- 
do pelo fato de que os sintomas não são específicos e nem 
todos os pacientes apresentam os mesmos sintomas. Sintomas 
tais como febre, perda de peso, dor nas articulações e fadiga 
são também característicos de muitas outras enfermidades. 
Além disso, o teste laboratorial utilizado para diagnosticar a 
presença de ANAs (teste de ANA) não é específico para o 
lúpus visto que o ANA algumas vezes surge em outros dis- 
túrbios. Por esta razão, um diagnóstico de SLE pode necessi- 
tar de muitos anos de cuidadosa investigação sobre a história 
do paciente. Ele é baseado na combinação de testes de ANA 
positivos, sintomas do paciente e análise dos resultados. 

Os modelos animais de lúpus têm sido úteis para a compre- 
ensão do desenvolvimento e da patogênese da doença. A linha- 
gem de camundongo híbrida F1 NZB/W, gerada por cruzamen- 
to de camundongo New Zealand Black (NZB) com New Zealand 
White (NZW) e a linhagem do camundongo MRL/Ipr/pr, de- 
senvolvem autoanticorpos para dsDNA e sintomas seme- 
lhantes ao lúpus, incluindo glomerulonefrite. Camundongos 
F1 NZB/NZW lembram mais precisamente o lúpus humano; 
a incidência da doença é maior nos camundongos fêmeas do 
que nos machos, enquanto a patologia renal é semelhante àquela 
observada nos pacientes humanos. Além disso, o defeito pare- 
ce ser poligênico. Como descrito anteriormente, o defeito nos 
camundongos MRL/pr/Ipr é devido a uma mutação no gene 
Fas; esses animais apresentam mais de uma síndrome linfopro- 
liferativa do que a observada em pacientes com lúpus. 


Tireoidite de Hashimoto. A tireoidite de Hashimoto é 
uma doença autoimunológica da glândula tireoide que recebeu 
esse nome do médico japonês Hashimoto Hakaru, que a des- 
creveu pela primeira vez em 1912. Esta doença, mais comu- 
mente encontrada em mulheres de meia-idade, é caracterizada 
pela produção de anticorpos para duas principais proteínas da 
tireoide: a tireoide peroxidase e o hormônio tireoglobulina. Estes 
autoanticorpos desempenham um importante papel na destrui- 
ção da glândula tireoide, causando consequentemente um de- 
clínio na produção dos hormônios da tireoide levando ao hipo- 
tireoidismo. Os sintomas do hipotireoidismo incluem pele seca, 
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cabelo e unhas quebradiças, intolerância ao frio, ganho de peso, 
câimbras, depressão e cansaço extremo. 

As células T,1 também contribuem para a destruição da 
glândula tircoide na tireoidite de Hashimoto. Achados histo- 
lógicos demonstram que há uma infiltração de grande núme- 
ro de linfócitos B e T e macrófagos na glândula tireoide (Fig. 
12.10). Na tentativa de regenerar-se, a tireoide frequentemente 
faz lembrar muito mais um folículo linfoide com centros ger- 
minativos em proliferação do que uma glândula com células 
epiteliais revestindo os folículos. Em alguns pacientes, a glân- 
dula pode ficar aumentada, causando o bócio (Fig. 12.11). 

Há uma forte evidência de suscetibilidade genética na tireoi- 
dite de Hashimoto. Membros da família do paciente com essa 
doença apresentam maior tendência de desenvolver tireoidite 
de Hashimoto bem como outras doenças autoimunológicas do 
que a população em geral. O tratamento da tireoidite de Hashi- 
moto é a terapia de reposição hormonal da tireoide. 


Doenças Autoimunológicas nas quais a Célula T 
Desempenha um Papel Predominante na 
Lesão do Órgão 


Esclerose Múltipla. A esclerose múltipla (MS) é uma 
doença autoimunológica, inflamatória, mediada por célula T, 
caracterizada pela desmielinização ou destruição da bainha de 
mielina que circunda os axônios do sistema nervoso central 


AE 
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(SNC; cérebro e medula espinhal), o que resulta em lesões da 
massa branca. A doença pode seguir dois cursos: um proces- 
so de remissão recidiva ou uma paralisia progressiva crôni- 
ca. Na forma de remissão-recidiva da MS, ataques repenti- 
nos podem continuar durante meses ou anos de remissão da 
atividade da doença. As lesões do SNC na MS parecem infil- 
trados celulares associados às células T,1 que lembram a hi- 
persensibilidade do tipo tardio (ver Capítulo 16). Há um gran- 
de número de sintomas associados à MS, incluindo mudan- 
ças nas sensações (hipoestesia), fraqueza múscular e/ou es- 
pasmos musculares, dificuldades na coordenação e equilíbrio 
(ataxia), problemas visuais como visão dupla ou cegueira, 
problemas na fala (disartria) ou na deglutição (disfagia), 
depressão e dano cognitivo. 


E 
£ Esclerose Múltipla 


Não está claro se a resposta autoimunológica é devida à libe- 
ração dos antígenos de mielina sequestrada após traumatismo do 
SNC ou a mimetismo molecular de um neuroepítopo pós-infec- 
ção viral. O EBV é um vírus que tem sido implicado na MS. Muito 
da evidência de que a MS é uma doença autoimunológica está 
relacionado ao modelo de EAE em roedor, descrito anteriormente 
neste capítulo. Animais com EAE desenvolvem muito das mes- 


O ru Cortes da tireoide de um indivíduo controle 
e paciente com tireoidite de Hashimoto. (A) Micrografia óp- 
tica da glândula tireoide normal mostrando células epiteli- 
ais foliculares revestindo um folículo. (B) Glândula tireoide 
de paciente com tireoidite de Hashimoto, na qual a arquite- 
tura timica normal da tireoide foi substituída por intensa pro- 
liferação e infiltração de linfócito. (Reimpresso com permis- 
são de RA Goldsby, TJ Kindt e BA Osborne [eds] [2000]: Kuby 
Immunology, 4º ed. New York: Freeman.) 
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Formação de bócio em paciente com tireoidite 
de Hashimoto. (Reimpresso com permissão de IM, Roitt  Brostoff 
e x “cd [eds] [1989]: Immunology, 2nd ed. New York: Grower 
Medical). 


mas características dos pacientes com MS. Clones de células T 
CD4* específicos para MBP ou proteína proteolipídica podem 
transferir a doença EAE. Evidências circunstanciais para a natu- 
reza autoimunológica de MS incluem a associação de molécu- 
las da classe II do HLA com a suscetibilidade à doença e a des- 
coberta de uma maior resposta da célula T aos componentes da 
mielina no líquido cefalorraquidiano de pacientes com MS, do 
que nos indivíduos do grupo controle. 

Uma área de estudo estabeleceu a capacidade de as células 
T atravessarem a barreira hematoencefálica, que comumente 
impede que células e macromoléculas penetrem no SNC. A 
permeabilidade da barreira hematoencefálica pode ficar com- 
prometida durante infecções virais, possibilitando assim que as 
células T penetrem no cérebro. Além disso, as integrinas são 
estimuladas nas células T ativadas, o que pode permitir que as 
células T venham a aderir aos vasos próximos ao cérebro. As 
células T ativadas podem produzir metaloproteinases, que rom- 
pem o colágeno na lâmina basal, permitindo que as células T 
se acumulem no SNC. Uma vez no cérebro, as células T so- 
frem estimulação antigênica (possivelmente via micróglia, APC 
semelhante a macrófago presente no cérebro) para ali se man- 
ter. As células T,1 autorreativas são estimuladas a secretar ci- 
tocinas inflamatórias tais como IFN-y e TNF-a que ativam os 
macrófagos. A liberação de quimiocinas e citocinas pelos ma- 
crófagos atrai células inflamatórias para o local. Isto resulta em 
um acúmulo não apenas de células T e de macrófagos, mas 
também de neutrófilos e mastócitos. Estudos recentes também 
sugerem que a citocina pró-inflamatória IL-17 é produzida nas 
lesões de MS, e é assim que as células CD4-T,17 podem de- 
sempenhar uma função na MS. (As células T,17 têm sido im- 
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plicadas na EAE, o modelo animal de MS.) Todas essas célu- 
las contribuem para o dano ao tecido. Os anticorpos estão tam- 
bém frequentemente presentes nessas regiões inflamatórias, 
embora o seu papel na doença não esteja esclarecido. O pro- 
cesso inflamatório induz regulação positiva da expressão de Fas 
nos oligodendrócitos, tornando-os alvos das células T e micró- 
glia que expressa FasL; a morte celular programada é conse- 
quentemente induzida nos oligodendrócitos. 

Associações familiares ocorrem na MS, com alta taxa de 
concordância entre gêmeos idênticos (25-30%) quando com- 
parados a gêmeos frateros (2-5%). A MS é duas vezes mais 
comum em mulheres do que em homens e o seu pico de inci- 
dência ocorre aos 35 anos. Estudos genéticos sugerem que 
aproximadamente 12 regiões do genoma humano podem ser 
importantes para a suscetibilidade a MS. A identificação des- 
ses genes e a determinação de como eles se relacionam com 
o sistema imunológico ajudarão a entender os defeitos subja- 
centes e a imunopatologia da MS. 


Diabete Melito Tipo I. A diabete melito tipo | (TIDM), 
também chamada de diabete insulinodependente ou diabete 
juvenil, é uma forma de diabete que envolve a destruição in- 
flamatória crônica das células B produtoras de insulina nas 
ilhotas de Langerhans do pancreas, o que resulta em pouca 
ou nenhuma produção de insulina. A insulina facilita a entra- 
da da glicose nas células, onde ela é metabolizada para a pro- 
dução de energia. Na ausência de insulina, os níveis de glico- 
se no sangue se elevam resultando em aumento da fome, von- 
tade frequente de urinar e sede excessiva. Outros sintomas 
incluem perda de peso, náusea e fadiga. O principal proble- 
ma é o desenvolvimento de cetoacidose, à produção de 
cetoácidos, que baixa o pH do sangue. Isto ocorre quando as 
células começam a quebrar as proteínas e ácidos graxos para 
atender exigências metabólicas na ausência de glicose. 


Diabete Melito 


Na TIDM, quem mais contribui para a destruição da célu- 
la B são as células T CD8-citotóxicas. Entretanto, os infiltra- 
dos inflamatórios nas ilhotas de Langerhans incluem as célu- 
las T CD4- e macrófagos junto às citocinas que eles secretam, 
como IL-1, IL-6 e IFN-a. Muitos pacientes com TIDM tam- 
bém desenvolvem autoanticorpos para insulina e para outros 
antígenos das ilhotas tais como a ácido glutâmico descarbo- 
xilase (GAD). Acredita-se que esses autoanticorpos surjam 
como consequência da destruição das células B e não consti- 
tuem a causa inicial da destruição. 

Os fatores genéticos que predispõem à TIDM incluem vá- 
rios genes da região de classe II do MHC, o gene da insulina 
no cromossoma 11 e pelo menos 11 outros genes de susceti- 
bilidade do diabete não ligados ao HLA. Alguns haplótipos 
de classe II do HLA predispõem à doença, enquanto outros 
são protetores. Assim, aproximadamente 50% dos pacientes 


com TIDM são heterozigóticos para HLA-DR3/DR4, em 
contraste com 5% da população normal. Por outro lado, os 
indivíduos com HLA-DQB1*0602 raramente desenvolvem a 
doença. Os vírus estão entre os agentes ambientais ligados à 
TIDM, sugerindo que o mimetismo molecular pode estar en- 
volvido. Foi observada a ocorrência ocasional de TIDM após 
infecção com coxsackievirus; uma proteína neste vírus com- 
partilha uma certa homologia com o GAD. 

Em um modelo experimental em animal, o camundongo 
diabético não obeso (NOD), tem muitas características-cha- 
ve com a doença em seres humanos, incluindo a destruição 
de células pancreáticas B das ilhotas pela infiltração de linfó- 
citos (Fig. 12.12), a associação com genes de suscetibilidade 
do MHC e a transmissão por células T. 


Artrite Reumatoide. A artrite reumatoide (RA) éuma 
doença autoimunológica que causa inflamação crônica das 
articulações, resultando em dor, inchaço e rigidez. 


£ Dimni 


Outros sintomas incluem cansaço, febre baixa e perda de ape- 
tite. A RA é caracterizada por sinóvia (tecido mole que reveste 
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1232 Micrografia óptica das ilhotas de Langerhans. 
(A) Pancreas de um camundongo normal. (B) Pâncreas do camun- 
dongo NOD com doença semelhante à IDDM, revelando infiltra- 
ção de linfócitos nas ilhotas de Langerhans (insulite). (Cortesia 
de M. Atkinson, Department of Pathology, University of Florida 
College of Medicine, Gainsville). 


as articulações) cronicamente inflamada, densamente povoa- 
da por linfócitos, o que resulta na destruição da cartilagem e do 
osso. Na RA a membrana sinovial inflamada, normalmente com 
espessura de uma célula, torna-se tão cheia de células que mi- 
metiza o tecido linfoide e forma novos vasos sanguíneos. À 
sinóvia é densamente povoada por células dendríticas, macró- 
fagos, células T e B, células NK e células plasmáticas. Em al- 
guns casos, a sinóvia desenvolve folículos secundários. 
Acreditava-se anteriormente que o processo inflamatório na 
RA era iniciado pelo autoanticorpo (geralmente IgM) especí- 
fico para um determinante na região Fc das IgGs. Este anticor- 
po anti-IgG é chamado fator reumatoide (RF). Quando o RF se 
liga à IgG, os complexos imunológicos resultantes podem se 
depositar nas articulações, onde recrutam complemento e esta- 
belecem um processo inflamatório. Entretanto, enquanto os 
autoanticorpos desempenham um papel importante nesta do- 
ença, é pouco provável que o RF seja o iniciador comum da 
RA; 30% dos pacientes com RA não apresentam níveis detec- 
táveis de RF. As células CD4* T, 1 autorreativas desempenham 
um papel dominante no desenvolvimento da RA e recentes 
estudos também sugerem que as células CD4*Ty17 e as citoci- 
nas que elas produzem têm um papel na destruição do osso que 
é característico de RA. A produção de IFN-y e IL-17 pelas 
células T induz a ativação de macrófagos e fibroblastos sino- 
viais. Essas células secretam citocinas pró-inflamatórias, tais 
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como TNF-a e IL-1, que medeiam o dano ao tecido, secretan- 
do enzimas degradativas e radicais tóxicos que destroem a in- 
tegridade da cartilagem. Os macrófagos continuam a secretar 
citocinas pró-inflamatórias que comandam o processo inflama- 
tório. Além disso, os condrócitos, as células da cartilagem, fi- 
cam expostos ao sistema imunológico e perpetuam o dano, não 
apenas por servir como alvos potenciais, mas também pela li- 
beração das citocina e fatores de crescimento. O fluido sinovi- 
al frequentemente se acumula nas articulações de pacientes com 
RA e contém grande número de neutrófilos. Depois de repeti- 
dos ataques de acessos inflamatórios, a fibrina é depositada, a 
cartilagem é substituída por tecido fibroso e as articulações se 
unem (ancilose). Embora as articulações sejam os alvos primá- 
rios do processo inflamatório na RA, órgãos como a pele, co- 
ração, pulmões, vasos sanguíneos e os olhos também podem 
ser envolvidos. Os pacientes com RA frequentemente desen- 
volvem a síndrome de Sjögren, uma doença autoimunológica 
caracterizada por inflamação das glândulas dos olhos e da boca, 
que pode causar a secura grave. Os autoanticorpos para as ri- 
bonuclcoproteínas são comuns nesta síndrome. 

A RA afeta três vezes mais mulheres do que homens; a ida- 
de do início da doença ocorre entre os quarenta e cinquenta anos 
de idade. A associação de vários genes na RA tem sido obser- 
vada em estudos de grupos familiares em muitas populações 
diferentes. A associação dos alelos HLA-DR4 e RA foi confir- 
mada em muitos deles, embora o subtipo varie. Por exemplo, a 
associação HLA-DRB! para os caucasianos norte-americanos 
€*0401 e *0404. Para israelenses, é *0102 e *0405, enquanto 
para os Índios yakima ela é *1402. Em outros grupos étnicos, 
não há associação de RA com genes DR4. O sequenciamento 
do DNA de todas essas moléculas de classe II do MHC mostra 
que elas compartilham um segmento do domínio mais externo 
da cadeia B do HLA-DR chamado de epítopo compartilhado. 
Outros genes fortemente associados com a RA incluem aque- 
les que codificam TNF-a e as proteínas de choque térmico. Um 
modelo murino de RA, induzido por injeção de colágeno II em 
camundongos, sugere que o colágeno II pode ser um 
autoantígeno importante na patogênese da doença em seres 
humanos. Também foi sugerido que as infecções bacterianas e 
virais podem desencadear RA. Os vírus que foram ligados à RA 
incluem o EBV, o vírus da rubéola e o da influenza. 


Estratégias Terapêuticas 


Durante muitos anos, a principal abordagem para o tratamento 
da maioria das doenças autoimunológicas foi a eliminação das 
células autorreativas. Como nem sempre é possível distinguir uma 
célula B ou T autorreativa de uma que irá proteger contra infec- 
ção microbiana, têm sido usadas terapias amplamente ablativas. 
Os agentes terapêuticos frequentemente incluem fármacos cito- 
tóxicos como a ciclofosfamida ou azatioprina, que interferem 
na replicação do DNA e destroem de forma indiscriminada os 
leucócitos do sangue. Além disso, os fármacos como a ciclospo- 
rina À ou FK506 bloqueiam as vias de sinalização intracelular 
impedem a ativação celular (ver Capítulo 18). 
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Mais recentemente, terapias anticitocinas se mostraram 
eficazes contra várias doenças. O bloqueio de TNF-a por 
anticorpo ou receptor solúvel constitui uma importante opção 
terapêutica na RA e na doença inflamatória do intestino. A 
inibição de IL-18 por receptor solúvel também parece ser uma 
estratégia útil na RA. Embora esses agentes imunomodula- 
dores impeçam a resposta inflamatória e pareçam reduzir o 
processo da doença, eles também tornam o hospedeiro imu- 
nossuprimido. Desta maneira, as infecções representam uma 
importante complicação no tratamento de muitas doenças 
autoimunológicas, algumas das quais podem ser tratadas pela 
remoção ou administração de uma citocina; o IFN-B, por 
exemplo, é usado no tratamento da esclerose múltipla. Não 
se sabe como esta citocina exerce o seu efeito terapêutico. 

Recentemente têm sido exploradas abordagens mais espe- 
cíficas para terapia. Um anticorpo monoclonal para CD3 não 
depletor está sendo testado em diabete autoimunológica em 
fase inicial. Um anticorpo monoclonal (rituximabe) para uma 
molécula de superfície expressa nas células B humanas está 
sendo usado para tratar pacientes com RA. O seu mecanismo 
de ação não é claro, mas acredita-se que promova a apoptose 
da célula B e ADCC. O bloqueio coestimulatório para impe- 
dir a interação das moléculas B7 com CD28 parece promis- 
sorna RA e na psoríase. Estas novas abordagens têm demons- 
trado eficácia, mas é provável que elas venham a interferir 
tanto nas respostas imunológicas protetoras quanto nas pato- 
gênicas e assim se tornem imunossupressoras. As informações 
adicionais sobre os mecanismos de ação desses e de outros 
fármacos imunossupressores são apresentadas no Capítulo 18. 

Existem algumas abordagens terapêuticas antígeno-espe- 
cíficas que podem eliminar a autorreatividade sem causar 
imunossupressão total. Ligantes peptídicos alterados, peptí- 
dios que se ligam na fenda do MHC, mas não são capazes de 
ativar uma determinada célula T, foram usados para induzir 
tolerância em modelos da doença em roedores, mas não de- 
monstraram eficácia em seres humanos. Antígeno oral tam- 
bém foi usado para induzir tolerância em modelos animais, mas 
os testes clínicos com colágeno e MBP oral na artrite reumatoide 
e esclerose múltipla, respectivamente, não demonstraram efi- 
cácia. Ao longo dos estudos, TCRs foram administrados a pa- 
cientes como imunógeno em um esforço de elevar o número 
das células T citolíticas específicas para o tipo de clone. 

O recente reconhecimento de populações múltiplas de cé- 
lulas T reguladoras levou ainda a outra estratégia terapêutica. 
Vários estudos sugerem uma ausência ou decréscimo nos 
números das células T supressoras em indivíduos autoimunes. 
Os pesquisadores estão começando a aprender como gerar 
células reguladoras em indivíduos autoimunes. Ainda não há 
ensaios clínicos que tentem ativar as células supressoras, mas 
esta estratégia parece bastante eficaz em camundongos. 

Além disso, a recente descoberta de uma subpopulação de 
células T CD4”, as células Tu 17, que foram detectadas em vá- 
rias condições autoinflamatórias, sugere que as futuras estraté- 
gias para tratar doenças autoimunológicas podem tentar regu- 
lar o equilíbrio entre as diferentes subpopulações de células T. 
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RESUMO 


1. A tolerância é o estado de ausência de resposta do lin- 
fócito ao antígeno. Existem vários mecanismos para 
a indução da tolerância das células B e T ao antígeno 
próprio. Eles incluem anergia, deleção, edição do re- 
ceptor e supressão da célula T. 

2. A tolerância pode ser induzida tanto nos linfócitos Be T 
imaturos (tolerância central) ou maduros (tolerância pe- 
riférica). Para se tomar tolerante, a célula deve expres- 
sar um receptor antígeno-específico (BCR ou TCR). 

3. A tolerância central ocorre na medula óssea com referên- 
cia às células B e no timo em relação as células T. A tole- 
rância periférica ocorre nos órgãos linfoides periféricos. 

4. O destino da célula é influenciado pela avidez da in- 
teração do BCR ou TCR por um autoantígeno e pelo 
estágio de desenvolvimento do linfócito autorreativo 
quando ele encontra o antígeno próprio. 


5. A falta de interações coestimulatórias pode induzir 
anergia da célula B e/ou T. 


6. A anergia é o principal mecanismo de tolerância da 
célula B e/ou T periférica. 


7. A supressão da célula T é mediada pelas células T, 
CD4* CD25”. Foxp3 é um marcador das células T,- 


8. A tolerância de baixa dose a antígeno alimentar induz 
supressão da célula T; a tolerância de alta dose induz 
anergia ou deleção da célula T. 

9. Locais imunologicamente privilegiados são protegidos 
de desenvolver respostas imunológicas a patógenos, cé- 
lulas tumorais e transplantes de tecido histoincompatí- 
veis. IL-10, TGF-f e FasL desempenham importantes 
papéis no estabelecimento do privilégio imunológico. 


10. 


1. 


12. 


13. 


14. 


15. 


A autoimunidade é uma condição na qual o corpo de- 
sencadeia uma resposta imunológica para um ou mais 
antígenos próprios. 


O início das doenças autoimunológicas geralmente 
requer uma combinação de eventos genéticos e am- 
bientais. Os clones autorreativos das células T e B 
existem normalmente, mas são mantidos sob controle 
por mecanismos homeostáticos. A quebra desses 
controles por vários mecanismos causa a ativação de 
clones autorreativos e doenças autoimunológicas. 


Uma multiplicidade de órgãos e tecidos está envolvi- 
da na doença autoimunológica, e os mecanismos 
efetores de dano ao tecido podem envolver anticorpo, 
complemento, células T e macrófagos. 

As alterações nos níveis de expressão dos genes envolvi- 
dos na sinalização das células, morte e sobrevivência oe- 
lular, citocinas e eliminação imunológica das células apop- 
tóticas e complexo imunológico podem ter uma função na 
suscetibilidade genética na doença autoimunológica. 
A autoimunidade pode ser desencadeada por fatores 
ambientais que podem induzir liberação de antígenos 
próprios sequestrados, mimetismo molecular ou ativa- 
ção policlonal. 

As estratégias terapêuticas para o tratamento de do- 
enças autoimunológicas incluem fármacos citotóxi- 
cos ou imunossupressores, terapias anticitocinas, an- 
ticorpos monoclonais que bloqueiam especificamen- 
te as interações coestimulatórias ou que induzem a 
eliminação celular, a ativação de células T supres- 
soras e a regulação do equilíbrio entre as subpopu- 
lações de células T. 
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(D QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR reposta. 


1. Um indivíduo normalmente não produz uma resposta imu- 
nológica para uma proteína própria porque: 

A) as proteínas próprias não podem ser processadas em peptídios. 
B)os peptídios oriundos de proteínas próprias não podem se 
ligar a moléculas de classe I do MHC 

C) os peptídios oriundos de proteínas próprias não podem se li- 
gar às moléculas de classe II do MHC 

D) os linfócitos que expressam um receptor reativo para uma pro- 
teína própria são inativados por deleção, anergia ou edição 
do receptor 

E) os linfócitos em desenvolvimento não podem rearranjar os 
genes V necessários para produzir um receptor para as pro- 
teínas próprias. 

2. Qual das seguintes doenças autoimunológicas provou ser 
consequência de um único defeito genético? 

A) lúpus eritematoso sistêmico 

B) síndrome linfoproliferativa autoimunológica 

C) esclerose múltipla 

D) artrite reumatoide 

E) tireoidite de Hashimoto 


3. O fator reumatoide, encontrado no líquido sinovial de pa- 
cientes com artrite reumatoide, é mais frequentemente: 
A) IgM reagindo com as cadeias L de IgG 
B) IgM reagindo com os determinantes da cadeia H de IgG 
C) IgE reagindo com antígenos bacterianos 
D) anticorpo anticolágeno 
E) anticorpo anti-DNA 


4. Em qual das seguintes doenças as células Tyl CD4*, as 
células T CD8* citotóxicas e os autoanticorpos contribu- 
em para a patologia? 

A) miastenia grave 

B) lúpus eritematoso sistêmico 

C) doença de Graves 

D) anemia hemolítica autoimunológica 
E) diabete melito tipo 1 

5. Uma mulher de 22 anos de idade apresenta um exantema 
eritematoso em suas faces, que piora com a exposição ao 
sol. Ela perdeu aproximadamente 5 quilos,reclama de dor 
generalizada nas articulações e sente-se cansada o tempo 
todo. O exame físico mostrou-se normal exceto pela erup- 
ção. Os testes laboratoriais revelam contagem de leucóci- 
tos de 5.500 (normal). A análise da urina mostra níveis 
elevados de proteína, mas nenhuma hemácia, leucócito ou 
bactéria. Qual das seguintes condições é mais provável de 
ser encontrada pelo laboratório nesta doença? 

A) número diminuído de células T auxiliares (CD4*) 
B) baixo nível de inibidor de C1 

C) altos níveis de anticorpos anti-DNA de fita dupla 
D) número aumentado de células T citotóxicas 

E) baixa atividade microbicida dos neutrófilos 

6. O bloqueio de qualquer um dos processos listados pode re- 
sultar em tolerância periférica das células T maduras, exceto: 
A) ainteração das moléculas coestimulatórias nas células T com 

seus ligandes na APC 
B) mecanismos de transdução de sinal intracelular 
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C) seleção negativa dos timócitos 
D) ativação do gene de IL-2 
E) ligação do antígeno com as moléculas do MHC 


7. Qual das seguintes condições é menos provável de causar 
autoimunidade? 
A) perda das células T supressoras 
B) liberação de antígeno próprio sequestrado 
C) predisposição genética 
D) ativação policlonal 
E) aumento da eliminação de complexos imunológicos 


8. Uma mulher de 30 anos de idade com história prévia de fe- 
bre reumática desenvolveu recentemente sopro cardíaco. A 
causa mais provável é: 

A) fator reumatoide circulante 
B) mimetismo molecular de um antígeno estreptocócico e miosi- 
na cardíaca 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1. D A seleção negativa geralmente assegura que um linfócito ex- 
pressando um receptor reativo para uma proteína própria seja 
inativado por deleção, anergia ou edição do receptor no caso de uma 
célula B autorreativa. 


2. B Foi demonstrado que a ALPS se eleva como uma consequência 
direta de um gene Fas que sofreu mutação, o que acarreta diminui- 
ção du apoptose dos linfócitos mediada por Fas. A maioria das ou- 
tras doenças autoimunológicas (como SLE, MS, RA e tireoidite de 
Hashimoto) tem origem multigênica; acionadores ambientais tam- 
bém podem ser responsáveis, 


3. B O fator reumatoide é geralmente um anticorpo IgM que reage 
com determinantes da porção Fc da IgG. 


4. E O autoanticorpo foi implicado na miastenia grave, doença de 
Graves, SLE e anemia hemolítica autoimunológica. A diabete 
insulinodependente tipo I é mediada pelas células T efetoras e por 
autounticorpos. 


5. C Uma erupção eritematosa que surge após exposição ao sol e 
dores generalizadas nas articulações são sintomas comuns do lúpus 
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C) imunodeficiência variável comum 
D) anormalidade congênita 

9. Curtis Jones, um funcionário aposentado da área de servi- 
ços sanitários, desenvolveu visão dupla. Observou-se duran- 
te exame neurológico que ele tinha fraqueza dos músculos 
faciais e da língua, além de anormalidade nos movimentos 
oculares. Vários meses mais tarde ele apresentou dificulda- 
de na mastigação, na deglutição do alimento e na respira- 
ção. Testes sorológicos revelaram a presença de autoanti- 
corpos dirigidos aos receptores da junção neuromuscular. O 
diagnóstico mais provável é: 
A) esclerose múltipla 
B) miastenia grave 
C) artrite reumatoide 
D) tireoidite de Hashimoto 
E) doença de Graves 


eritematoso sistêmico. A principal característica dessa doença auto- 
imunológica é a produção de anticorpos anti-dsDNA. Estes anticor- 
pos podem se depositar na pele, articulações e rins resultando nos 
sintomas descritos por esse paciente. A deposição de anticorpos nos 
rins pode induzir nefrite e levar à excreção de proteína na urina. 


6.C A interferência na seleção negativa dos timócitos rompe a to- 
lerância da célula T central, não da periférica. 


7.E Uma diminuição (não um aumento) na eliminação dos comple- 
xos imunológicos, como observado em certas deficiências do com- 
plemento, predisporia o indivíduo a uma doença autoimunológica. 


8.B Descobriu-se que os anticorpos para a proteína M do Strepto- 
coccus pyogenes reagem de maneira cruzada com a miosina cardfa- 
ca e estão implicados no dano à válvula cardíaca, característico de 
febre reumática. 


9.B Acredita-se que os anticorpos para o receptor de acetilcolina 
na junção neuromuscular sejam a causa da miastenia grave. Esses 
autoanticorpos bloqueiam a ligação da acetilcolina ao receptor, re- 
sultando em fraqueza muscular. 


COMPLEMENTO 


(D INTRODUÇÃO 


O sistema-complemento desempenha um importante papel 
na defesa contra inúmeros microrganismos infecciosos, 
como parte tanto da resposta imunológica natural quanto da 
resposta imunológica adquirida mediada por anticorpos. Ele 
foi assim denominado em consequência das primeiras ob- 
servações de sua atividade — um material sérico, sensível 
ao calor, que “complementava” a capacidade de o anticor- 
po matar bactérias — e atualmente sabemos que o comple- 
mento é constituído por aproximadamente 30 proteínas en- 
tre as circulantes e as expressas na membrana. Os compo- 
nentes do complemento são sintetizados no fígado e por 
células envolvidas na resposta inflamatória. 

As atividades biológicas desencadeadas pela ativação do 
complemento potencializam as vias que removem os patóge- 
nos microbianos e ele, o complemento, também age direta- 
mente sobre o patógeno. Entretanto, pelo fato de suas ativi- 
dades serem muito intensas, elas podem também causar dano 
ao hospedeiro. Assim, em condições normais, a ativação do 
complemento é altamente regulada. Neste capítulo descreve- 
remos as diferentes vias de ativação do complemento, suas 
funções-chave e como a ativação do complemento é regula- 
da. Também serão descritas as condições clínicas que resul- 
tam da ativação inadequada do complemento ou a deficiên- 
cia de alguns de seus componentes. 
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VISÃO GERAL DA ATIVAÇÃO 
DO COMPLEMENTO 


Existem três vias de ativação do complemento: a via clássi- 
ca, a via da lectina e a via alternativa. As principais caracte- 
rísticas de cada via são mostradas na Fig. 13.1 e discutidas 
nos parágrafos que se seguem. Cada via é iniciada quando um 
componente sérico do complemento se liga à superfície de um 
patógeno. A via clássica é ativada quando o componente C1 
do complemento se liga a um complexo antígeno-anticorpo 
(mais frequentemente, o anticorpo se liga à superfície do pa- 
tógeno como, por exemplo, uma bactéria); a via da lectina é 
ativada quando a lectina de ligação à manana (MBL) se liga 
a resíduos terminais de manose na superfície de bactérias 
Gram-positivas ou Gram-negativas, fungos e leveduras, en- 
quanto a via alternativa é ativada quando o componente C3b 
do complemento se deposita na superfície do patógeno. 

As etapas iniciais de cada via de ativação envolvem a ativa- 
ção sequencial de sucessivos componentes do complemento na 
superfície do patógeno: a ativação de um componente induz 
uma função enzimática que atua no componente seguinte na 
cascata, clivando-o em fragmentos biologicamente ativos, e 
assim por diante. Desta maneira, vários componentes ativados 
do complemento se depositam na superfície do patógeno. 

As três vias de ativação do complemento convergem para 
a clivagem do componente C3 para formar um intermediário 
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Resumo das vias de ativação do complemento, clássica, da lectina e alternativa: ativadores-chave, componentes iniciais 


do complemento, componentes comuns a todas as vias e principais atividades geradas. 


crítico, C3b, que se liga covalentemente à superfície do pató- 
geno. Na via alternativa, a ativação é desencadeada pela de- 
posição espontânea de C3b na superfície do patógeno, de 
modo que a geração de mais moléculas de C3b a partir de C3 
resulta em uma alça de amplificação que promove posterior- 
mente o desencadeamento da via. 

C3b é uma opsonina, o que significa que a sua deposição 
na superfície de um patógeno aumenta a captura do patógeno 
pelas células fagocíticas (ver também Capítulo 4). A cliva- 
gem de C3 também produz um pequeno fragmento, C3a, que 
é liberado na fase fluida. C3a é uma anafilatoxina, uma mo- 
lécula que induz intensa resposta inflamatória. 

Após a ligação de C3b à superfície do patógeno, o compo- 
nente seguinte da sequência, CS, é clivado e produz C5b e C5a. 
De maneira semelhante a C3a, CSa é uma pequena anafilatoxi- 
na de fase fluida. C5b se deposita na superfície do patógeno, 
permitindo a ligação dos componentes C6 a C9. Estes compo- 


nentes terminais Cb a C9 formam, na superfície do patógeno, 
um complexo conhecido como complexo de ataque à membra- 
na, que acarreta a destruição (lise) do patógeno. 

Desta maneira, todas as três vias de ativação do complemen- 
to resultam em três principais atividades biológicas: a produção 
de opsoninas sobre a superfície do patógeno, a síntese de molé- 
culas de fase fluida, que potencializam a resposta inflamatória, e 
a destruição direta do patógeno. Todas estas atividades acarretam 
tanto a rápida remoção quanto a destruição direta do patógeno. 

Descreveremos, a seguir, cada uma das vias e as ativida- 
des biológicas com maiores detalhes. 


Via Clássica 
A via clássica foi assim denominada porque foi a primeira do 


complemento a ser estudada. Os componentes proteicos são C1, 
C2 e assim por diante até C9; os números se referem à ordem 
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pela qual os componentes foram sendo descobertos e não à sua 
posição na sequência de ativação. Aos produtos de clivagem 
são adicionadas letras minúsculas, como C3a ou C4b. Os frag- 
mentos maiores como C3b e C4b podem ser posteriormente 
clivados gerando produtos como C3e, C3d e assim por diante. 


Ativadores. Os complexos antígeno-anticorpos cons- 
tituem os principais ativadores da via clássica, sendo a liga- 
ção do anticorpo à superfície de um patógeno o exemplo pre- 
dominante. A síntese do anticorpo em resposta a um patóge- 
no é a característica-chave da resposta imunológica humoral 
adaptativa. Desta maneira, a via clássica do complemento 
constitui o principal mecanismo efetor da resposta imunoló- 
gica adaptativa, o que acarreta a eliminação dos patógenos. 

Complexos antígeno-anticorpos solúveis também ativam a 
viaclássica. Embora eles sejam normalmente removidos pelos 
macrófagos, podem ser encontrados em condições autoimuno- 
lógicas como no SLE, o que será discutido posteriormente neste 
capítulo e no Capítulo 17. Outros ativadores da via clássica 
incluem alguns vírus (como o HIV-1, discutido mais adiante 
neste capítulo), células necróticas e membranas subcelulares 
(por exemplo, de mitocôndrias), imunoglobulinas agregadas, 
e beta-amiloide, encontrado nas placas do mal de Alzheimer. 
A proteína C reativa — um componente da resposta inflamató- 
ria (“um reagente da fase aguda”) — se liga ao polissacarídio 
fosfocolina, expresso na superfície de muitas bactérias (como 
Streptococcus pneumoniae), e também ativa a via clássica. 


Etapas Iniciais da Via Clássica do Complemento que 
Levam à Clivagem de C3. A Fig. 13.2 mostra a maneira pre- 
dominante pela qual a via clássica é iniciada: C1 se liga à região 
Fe de duas moléculas de IgG adequadamente espaçadas ou a uma 
molécula de IgM (esta não é mostrada na figura) ligada a um 
antígeno expresso na superfície de uma bactéria. Assim, IgM e 
IgG — em particular a subclasse IgG, — são efetivos ativadores 
da via clássica do complemento. É bom lembrar que nos Capítu- 
los 7 e 10 descrevemos como a IgM é sintetizada no início da 
resposta imunológica, em resposta tanto a antígenos timo-depen- 
dentes quanto timo-independentes; além disso, observamos que 
as respostas das células T CD4*às bactérias estão voltadas para 
o desenvolvimento de células T1 e secreção de interferon y, o 
que favorece a síntese de IgG, nas respostas de anticorpos a an- 
tígenos timo-dependentes. Desta forma, a síntese de IgM ou IgG, 
na resposta imunológica humoral adaptativa resulta na ligação 
destes anticorpos ao patógeno que induziu a sua formação e, fi- 
nalmente, acarreta a sua eliminação via ativação do complemento. 

Nem todas as classes de imunoglobulinas são igualmente 
eficazes na ativação da via clássica do complemento. Entre 
as imunoglobulinas humanas, a capacidade de se ligar e ati- 
var C1 é apresentada em ordem decrescente, IgM > IgG, > 
IgG, >> IgG;. A subclasse IgG, e outras classes de anticor- 
pos — IgA, IgE e IgD — não se ligam ou ativam C1, portan- 
to, não ativam a via clássica do complemento. 

CI é um complexo constituído por 3 diferentes proteínas: 
Clq (constituído por seis subunidades idênticas) combinado 
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com duas moléculas de Clr e Cls. Como consequência da li- 
gação de Clq à região Fe de IgM ou IgG ligado ao antígeno, 
Cls toma-se enzimaticamente ativo. Esta forma enzimatica- 
mente ativa, conhecida como CIs esterase, cliva o componen- 
te seguinte na via clássica, C4, em dois fragmentos, C4a e C4b. 
O pedaço menor, Ca, permanece na fase fluida, enquanto C4b 
se liga covalentemente à superfície do patógeno. C4b ligado à 
superfície celular se liga com C2, que é clivado por C1s. A cli- 
vagem de C2 gera os fragmentos C2b, o qual permanece na fase 
fluida, e C2a. C2a se liga a C4b na superfície celular para formar 
um complexo, C4b2a. O complexo C4b2a é conhecido como C3 
convertase da via clássica; como descreveremos posteriormen- 
te, esta enzima cliva o componente seguinte na via, o C3. 


Via da Lectina 


Ativadores. Resíduos terminais de manose expressos por 
bactérias Gram-positivas (Staphylococcus aureus e Haemo- 
philus influenzae tipo b), ou Gram-negativas (Klebsiella, Es- 
cherichia coli), fungos (Candida e Aspergillus fumigatus) e 
partículas de leveduras ativadas pela via da lectina. Pelo fato 
de que a via da lectina é ativada na ausência de anticorpo, ela 
faz parte das defesas imunológicas naturais. 

Os resíduos terminais de manose que ativam a via da lectina 
não são encontrados na superfície das células dos mamíferos, 
por isso, acredita-se que esta via de ativação do complemento 
constitua uma outra forma pela qual o corpo discrimina entre o 
próprio e o não próprio. Referências a este conceito crítico já 
foram feitas na parte inicial deste livro, tanto sobre a imunida- 
de natural (receptores de reconhecimento de padrões para pa- 
tógenos expressos na APC) como sobre a imunidade adaptati- 
va (autotolerância de células T e B). 


Etapas Iniciais da Via da Lectina que Resultam na 
Clivagem de C3. A Fig. 13.2 mostra que a via da lectina é 
iniciada quando um patógeno, como uma bactéria, que expres- 
sa manose na sua superfície, se liga à MBL (estruturalmente 
homóloga ao Clq da via clássica). A MBL, encontrada na cir- 
culação complexada com proteases, é conhecida como serinas 
proteases associadas à manose (MASPs). Uma vez ligada à 
bactéria, uma das proteases, MASP-2, cliva sequencialmente 
C4 e C2 para formar C4b2a na superfície bacteriana. Conforme 
já comentado antes, C4b2a é também formado na via clássica. 
Assim, a via clássica e a da lectina convergem neste ponto. 


Via Alternativa ou Via Alternada 


Ativadores. A via alternada de ativação do complemen- 
to é desencadeada, por algumas substâncias estranhas, na au- 
sência de anticorpos específicos. Assim, a via altemativa de ati- 
vação do complemento é um braço efetor das defesas imuno- 
lógicas naturais. Os ativadores mais intensamente estudados 
incluem os lipopolissacarídios da parede celular de bactérias 
Gram-negativas (que são endotoxinas), a parede celular de al- 
gumas leveduras e a proteína presente no veneno de cobra co- 
nhecido como fator do veneno de cobra. Alguns agentes que 
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2 Etapas iniciais na ativação da via clássica, da lectina e altemativa do complemento, levando à formação de C3 convertase, 


C4aC2b tanto na via clássica como na via da lectina, e C3bBb na via altemativa. 


ativam a via clássica — vírus, imunoglobulinas agregadas e 
células necróticas — também desencadeiam a via alternativa. 


Etapas Iniciais da Via Alternativa que Promovem a 
Clivagem de C3. A deposição de C3b na superfície celular 
inicia a via alternativa (ver Fig. 13.2). C3b é gerado na circula- 
ção em pequena quantidade por clivagem espontânea de um gru- 
po tiol reativo em C3; este C3b “pré-formado” pode se ligar a 
proteínas e carboidratos expressos em superfícies celulares quer 
de um patógeno ou de uma célula do hospedeiro (mamíferos). 
Desta maneira, a via alternativa está sempre “ligada” e a ativa- 
ção continuada pode lesar as células do hospedeiro. Entretan- 


to, como descreveremos posteriormente com maiores detalhes, 
as células dos mamíferos regulam a progressão da via alterna- 
tiva. As células dos microrganismos não possuem estes regu- 
ladores e são incapazes de impedir o desenvolvimento das eta- 
pas subsequentes na via alternativa. 

Após a deposição de C3b, a proteína sérica denominada 
fator B se combina com ele na superfície celular para formar 
um complexo, C3bB. A seguir, o fator D cliva o fator B no 
complexo C3bB associado à superfície celular, gerando um 
fragmento, Ba, que é liberado na fase fluida, e Bb, que per- 
manece ligado a C3b. Este C3bBb é a C3 convertase da via 
alternativa, que cliva C3 em C3a e C3b. 
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Etapas Compartilhadas por Todas as Vias: 
Ativação de C3 e C5 


O lado esquerdo da Fig. 13.3 mostra a primeira etapa que é 
comum a todas as três vias de ativação do complemento, a 
clivagem de C3. A C3 convertase — C4b2a das vias clássica 
e da lectina e C3bBb da via alternativa — cliva C3 em dois 
fragmentos: o menor, C3a, é liberado na fase fluida; o maior, 
C3b, continua a cascata de ativação do complemento ligan- 
do-se covalentemente às superfícies celulares ao redor do sí- 
tio de ativação do complemento. 

A alça de amplificação criada pela geração de um grande 
número de moléculas C3b, geradas pela C3 convertase, C3bBb 
da via alternativa, é uma característica desta via. Em condições 
normais, C3bBb se dissocia rapidamente da superfície celular, 
mas ela pode também ser estabilizada pela ligação de uma pro- 
teína sérica denominada properdina (também conhecida como 
fator P; Fig. 13.3). Como resultado, C3bBb estabilizado pela 
properdina é capaz de se ligar e rapidamente clivar altos níveis 
de C3 em C3b. Conforme descrito ant 
na superfície celular constitui a etapa i 
alternativa. Assim, a deposição, sobre a superfície celular, de 
C3bem níveis rapidamente crescentes resulta na ativação qua- 
se explosiva da via alternativa. Como estudaremos a seguir, a 


Vias 
clássica e 
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capacidade de a properdina ativar esta alça de amplificação é 
equilibrada por moléculas negativas ou reguladoras. Conse- 
quentemente, a via alternativa não é continuamente ativada. 
C3b se ligando à C3 convertase das vias clássica/lectina 
ou da alternativa permite que o componente seguinte da se- 
quência, CS, se ligue e seja clivado (seção média da Fig. 13.3). 
Por esta razão, as C3 convertases com C3b ligado são cha- 
madas de C5 convertases (C4b2a3b nas vias clássica/lectina, 
C3bBb3b na via alternativa). A clivagem de C5 produz dois 
fragmentos: CSa, que é liberado na fase fluida e tem potentes 
propriedades de anafilatoxina, e C5b, que se liga à superfície 
celular e forma o núcleo para a ligação dos componentes ter- 
minais do complemento, o que é descrito na seção seguinte. 


Via Terminal 


Os componentes terminais da cascata do complemento — 
C5b, C6, C7, C8 e C9 — são comuns a todas as três vias de 
ativação do complemento. A Fig. 13.4 mostra que estes com- 
ponentes se ligam uns aos outros e formam o complexo de 
ataque à membrana (MAC) resultando na lise celular. 

A primeira etapa na formação do MAC é a ligação de C6 
ao CSb na superfície celular. A seguir, C7 se liga a C5b e C6, 
inserindo-se na membrana externa da célula. A ligação sub- 


O iu Clivagem de C3 pela C3 convertase e C5 pela C5 convertase nas vias clássica e da lectina (painel superior) e na via 
alternativa (painel inferior). Em todas as vias, C3 é clivado em C3b, que se deposita na superficie celular, e C3a, que é liberado na fase 
fluida. De maneira similar, C5 é civado em C5b, que se deposita na superfície celular, e C5a, liberado na fase fluida. Na via altemativa, a 
estabilização de C3bBb pela properdina aumenta a deposição de C3b na superfície celular e a amplificação da ativação do complemento. 
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Formação do MAC. Os componentes finais do complemento C5b-C9 se ligam sequencialmente para formar um com- 
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plexo na superfície celular. Múltiplos componentes C9 se ligam a este complexo e se polimerizam para formar um poli-C9, criando um 


canal que lesa a membrana celular. 


sequente de C8 ao complexo C5b67 resulta em um complexo 
que penetra profundamente na membrana celular. C5b-C8 na 
membrana celular atua como receptor de C9, uma molécula 
semelhante à perforina (ver Capítulo 10) que se liga a C8. 
Moléculas adicionais de C9 interagem com a molécula de C9 
no complexo para formar C9 polimerizado (poli-C9). O poli- 
C9 forma um canal transmembrana que interfere no equilí- 
brio osmótico da célula: fons passam através do canal e a 
água entra na célula. A célula incha e a membrana toma-se 
permeável a macromoléculas que, a seguir, escapam da cé- 
lula. O resultado é a lise celular. 


(O) REGULAÇÃO DA ATIVIDADE 
DO COMPLEMENTO 


A ativação incontrolada do complemento pode rapidamente 
depletar componentes do complemento tornando o hospedei- 
ro incapaz de se defender contra invasão subsequente por 
agentes infecciosos. Além disso, os fragmentos gerados pela 
ativação do complemento (especialmente os produtos de cli- 
vagem de C3, C4 e C5) induzem uma potente resposta infla- 
matória que pode lesar o hospedeiro. Na verdade, acredita-se 
que a ativação do complemento desempenhe um papel adverso 
em condições autoinflamatórias tais como na artrite reuma- 
toide e em ataques cardíacos, quando o complemento é ativa- 
do portecido necrótico (discutido posteriormente neste capítu- 
1o). Além disso, sugeriu-se que a falta de regulação da função 
do complemento nos olhos desempenha um papel na degene- 
ração macular relacionada à idade, o que, nos Estados Unidos, 
acarreta deficiência visual e cegueira. A troca de um único 
aminoácido (atribuída ao polimorfismo de um único nucleotí- 
dio no gene) no fator H, regulador do complemento, cuja fun- 
ção descreveremos adiante, está associada com um aumento, 
de quase três vezes, do risco de desenvolver esta condição e pode 
explicar a ocorrência de 50% de todos os casos. 

Em condições normais não ocorre a ativação inapropriada 
do complemento, uma vez que muitas etapas nas vias do com- 
plemento são negativamente reguladas por inibidores especí- 
ficos. Alguns desses inibidores negativos são específicos para 
uma via de ativação do complemento, porém muitos inibem 


todas as vias. A importância desses reguladores do comple- 
mento está relacionada à condição clínica que aumenta quan- 
do as moléculas reguladoras estão ausentes: o indivíduo pode 
tanto sofrer lesão por respostas inflamatórias, quanto tornar- 
se suscetível a doenças infecciosas. Algumas dessas condi- 
ções serão descritas no final do capítulo. 

A maior parte das moléculas que regula a ativação do com- 
plemento está expressa na superfície das células dos mamífe- 
ros mas não nas células microbianas. Consequentemente, o 
dano ao hospedeiro pela ativação do complemento é geralmen- 
te limitado em comparação com o dano ao patógeno. 

Inibidor de C1 Esterase (CIINH) é uma proteína sérica que 
inibe a primeira etapa da ativação da via clássica do comple- 
mento. CIINH se liga a Clr e Cls, causando a dissociação 
destas subunidades do Clq e impedindo, consequentemente, a 
ativação do complemento. C1NH regula também a via alter- 
nativa inibindo a função de C3bBb; recentes evidências indi- 
cam ainda que CNH também controla a via da lectina inibin- 
do MASPI e MASP2. Conforme descrito na seção final deste 
capítulo, CLINH também inibe a função de enzimas em outras 
cascatas séricas, particularmente a que envolve a coagulação e 
a formação de cininas, potentes mediadores de efeitos vascula- 
res. Outros importantes reguladores da ativação do complemen- 
to serão descritos posteriormente e mostrados na Fig. 13.5. 

A proteína de ligação a C4b (C4BP) é encontrada no soro 
enquanto o fator de aceleração da dissociação (DAF, CD55), 
oreceptor (CR)I do complemento (CD35), e a proteína cofator 
de membrana (MCP, CD46) são moléculas amplamente dis- 
tribuídas na superfície celular, que regulam a C3 convertase, 
C4b2a, das vias clássica e da lectina. A Fig.13.5A mostra que 
todas essas proteínas podem se ligar individualmente com C4b 
e deslocar o componente C2a enzimaticamente ativo. 

O fator I, outra proteína sérica, cliva C4b na superfície 
celular após C2a ter sido deslocado (Fig. 13.54). Como a cli- 
vagem do C4b pelo fator I requer a presença de uma ou mais 
moléculas de C4BP, MCP e CRI, estas moléculas são conhe- 
cidas como cofatores para a clivagem mediada pelo fator I. 
Deve ser destacado que o DAF dissocia o complexo C4b2a 
mas não atua como um cofator para o fator I. O fator I cliva 
C4b em dois fragmentos: C4c, liberado na fase fluida, e C4d, 
que permanece ligado à superfície celular. C4c e C4d não dão 
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Reguladores de C3 convertases na (A) via clássica e (B) via alternativa. Os reguladores podem dissociar a convertase, clivar 


o componente do complemento que permanece na superficie celular ou atuar como um cofator para esta divagem. A proteína de ligação a C4 
regula exclusivamente a via clássica, enquanto o fator H regula a via altemativa. O fator |, DAF, CR1 e MCP regulam ambas as vias. 


prosseguimento à cascata do complemento e não se conhe- 
cem suas atividades biológicas. 

O fator H, uma proteína sérica, apresenta duas importan- 
tes funções reguladoras na via alternativa. Inicialmente, o fator 
H compete com o fator B, previamente descrito para se ligar 
ao C3b na superfície celular (mostrado na Fig. 13.2). O fator 
B se ligando ao C3b dá continuidade à via alternativa, mas se 
o fator H se ligar ao C3b, a via é interrompida. A natureza da 
superfície à qual C3b está ligado é importante na determina- 
ção de qual fator irá se ligar a ele: o ácido siálico que reveste 
as células dos mamíferos favorece a ligação do fator H, por 
outro lado, as células bacterianas carecem de ácido siálico e, 
assim, favorecem a ligação do fator B ao C3b. Como resulta- 
do, as células dos mamíferos ficam protegidas pela função 
reguladora do fator H, mas as células bacterianas se tornam o 
alvo de subsequente ativação do complemento. 

A Fig. 13.5B ilustra uma segunda função do fator H: Ele 
se liga à C3 convertase C3bBb, na via alternativa, e desloca 
Bb, impedindo uma posterior ativação da cascata do comple- 
mento. Uma vez que o fator H tenha se ligado ao C3b, o fator 
1 cliva C3b; desta maneira, o fator H é um cofator da cliva- 
gem de C3b mediada pelo fator I na via alternativa. C3b é 
clivado em etapas, inicialmente a iC3b (indicando um C3b 
inativo) e, em seguida, em dois fragmentos adicionais, C3c, 
que é liberado para a fase fluida e não tem função biológica, 
e C3d, que permanece ligado à superfície celular. Os produ- 
tos de clivagem iC3b, C3c e C3d não dão prosseguimento à 
cascata do complemento, mas, como descrito antes, iC3b e 
C3d apresentam importantes atividades biológicas que des- 
creveremos na próxima seção. 


A Fig. 13.5B também mostra que as mesmas moléculas de 
superfície celular que inibem a função da C3 convertase, da 
via clássica, C4b2a (DAF, MCP e CR!) regulam a convertase 
C3bBb da via alternativa. Conforme mencionado no parágrafo 
anterior, o fator I regula tanto a via clássica quanto a via 
ternativa clivando C4b na primeira e C3b na via alternativa. 

A via terminal de ativação do complemento e a formação do 
MAC são também altamente reguladas. Em consequência de a 
associação de C5b com a membrana celular ser relativamente 
inespecífica, a associação dos componentes terminais da via 
C6-C9 com CSb na superfície celular formaria um MAC que 
poderia danificar ou lisar células “expectadoras inocentes” do hos- 
pedeiro. Este dano é impedido tanto por proteínas associadas à 
membrana quanto por proteínas de fase fluida. CD59, uma pro- 
teína de membrana largamente distribuída, impede a lise ao se li- 
gar ao complexo C5b-C8 na superfície celular, impedindo a po- 
limerização de C9. A proteína S (vitronectina) e a SP-40,Ã0 (clus- 
terina) são proteínas de fase fluida que se ligam com C5b6, C5b67, 
C5b678 e C5b6789 impedindo a interação com membranas. 


(8) ATIVIDADES BIOLÓGICAS 
DO COMPLEMENTO 


As principais funções do sistema-complemento estão resumi- 
das a seguir e apresentadas nas Figs. 13.6 e 13.7. Os compo- 
nentes do complemento interagem com uma grande varieda- 
de de células que expressam receptores específicos. O Qua- 
dro 13.1 apresenta os nomes, funções e padrões de expressão 
celulares destes receptores. Os receptores podem ser classifi- 
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cados em duas amplas categorias: CR1 até CR$ e CRIg (um 
receptor recentemente descrito encontrado nos macrófagos) 
que se ligam tanto a C3b, e aos seus produtos de clivagem, 
quanto à C3b e C4b e aos seus produtos de clivagem, e ainda 
receptores para C3a, C4a e C5a, que se ligam a pequenos 
componentes solúveis gerados pela clivagem de C3,C4e C5. 
(A distribuição dos receptores de C4a não é apresentada; ela 
se justapõe à distribuição celular do receptor de C3a.) 


Produção de Opsoninas 


A mais importante função do complemento na defesa do hos- 
pedeiro é geralmente considerada como a geração de fragmen- 
tos com atividade opsônica que se depositam na superfície dos 
patógenos (Fig. 13.6). As principais opsoninas geradas são C3b 


e 
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e C4b, porém iC3b, um fragmento de C3b que não ativa o com- 
plemento, também apresenta atividade opsônica. As bactérias 
revestidas pelas opsoninas são rapidamente capturadas e des- 
truídas pelas células fagocíticas tais como macrófagos e neu- 
trófilos. Estas células expressam os receptores CR1,CR3 e CR4, 
que apresentam amplas especificidades para opsoninas gera- 
das pelas vias do complemento e para outros componentes do 
complemento. O papel de CR1 na regulação da ativação do 
complemento foi anteriormente descrito neste capítulo. 


Produção de Anafilatoxinas 


A segunda maior função associada com a ativação do com- 
plemento é a ação das anafilatoxinas. CSa é a mais potente, 
seguida de C3a; C4a é a menos potente. O termo “anafilato- 
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o £ Principais funções do complemento: produção de opsoninas, produção de anafilatoxinas e lise dos patógenos. 
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remoção de células necróticas e de membranas subcelulares, além de resposta aos virus. 


xina” é derivado do reconhecimento inicial de sua função:a matória, que constituem defesas do corpo na remoção de agen- 
capacidade de induzir características semelhantes às docho- tes infecciosos que penetraram nos tecidos. 

que da resposta alérgica sistêmica ou anafilárica (ver Capítu- As anafilatoxinas interagem com receptores expressos em 
lo 14). Sabe-se atualmente que esses pequenos peptídios de- muitos diferentes tipos de células (ver Quadro 13.1). A Fig. 13.6 
sempenham importantes papéis na indução da resposta infla- mostra que elas ativam as células endoteliais vasculares (reves- 
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@ Q! 2.1 Receptores do Complemento 
Receptor do Complemento Distribuição Celular Componentes do Complemento Ligados Função do Receptor 
CRI (CD35) Eritrócitos, monócitos, C3b, iC3b, C3c, C4b Potencializa a fagocitose; 
macrófagos, eosinófilos, regula as vias de ativação 
neutrófilos, células B, do complemento 
algumas células T, células 
foliculares dendríticas, 
mastócitos 
CR2 (CD21) Precursor tardio e linfócitos B C3b, iC3b, C3d/C3dg Parte do correceptor das 
maduros, algumas células T células B: diminui o 
(incluindo timócitos), células limiar de ativação da 
dendríticas foliculares célula B pelo antígeno 
CR3 (CD11b/CD18, Monócitos, macrófagos, iC3b (e muitos componentes não Potencializa a fagocitose 
também conhecido células NK, granulócitos pertencentes ao complemento, 
como Mac-1) incluindo lipopolissacarídios 
bacterianos, e outras moléculas 
de superficie, e fibrinogênio) 
CR4 (CD11c/CD18) Células mieloides, células iC3b (e muitos ligantes não Potencializa a fagocitose 
dendríticas, células B ativadas, pertencentes ao complemento, 
células NK, alguns linfócitos semelhantes àqueles que 
citotóxicos, plaquetas interagem com CR3) 
CRIg Macrófagos C3b,iC3b Potencializa a fagocitose 
Receptor de C3a Células dos músculos lisos, Cla Medeia a resposta 
Células endoteliais, células anafilatóxica 
epiteliais, plaquetas, mastócitos, 
macrófagos, neutrófilos, 
basófilos, eosinófilos 
Receptor de CSa (CD88) Células dos músculos lisos, CSa Medeia respostas 
células endoteliais, células anafilatóxicas 


epiteliais, plaquetas, mastócitos, 
macrófagos, neutrófilos, 
basófilos, eosinófilos 


tem as paredes dos vasos sanguíneos), aumentando a permea- 
bilidade dos vasos sanguíneos e permitindo o acúmulo local de 
líquidos (edema) nos tecidos. O influxo do líquido contendo 
células fagocíticas (macrófagos e neutrófilos), anticorpos e 
componentes do complemento para o interior dos tecidos au- 
menta a resposta ao patógeno. As anafilatoxinas são também 
quimiotáticas para neutrófilos, isto é, as células migram da área 
de menor concentração para uma área de maior concentração. 
Como resultado, os neutrófilos circulando no sangue são ati- 
vados, deixam a circulação no local da inflamação e destroem 
o material estranho. As anafilatoxinas também induzem con- 
tração da musculatura lisa. A interação das anafilatoxinas nos 
tecidos, com os basófilos ou mastócitos, resulta na liberação de 
inúmeros mediadores inflamatórios, incluindo a histamina. Os 
efeitos da histamina e das anafilatoxinas na permeabilidade 
vascular e na contração dos músculos lisos são semelhantes. 


Lise 


A terceira maior função do complemento é a lise dos patóge- 
nos (Fig. 13.6). A etapa terminal das três vias de ativação do 


complemento é a formação do MAC na superfície celular. Este 
processo resulta na lise celular, principalmente de um pató- 
geno microbiano. 


Outras Importantes Funções do Complemento 


Potencialização das Respostas da Célula B aos 
Antígenos. A ligação dos componentes do complemento C3d 
ou C3dg, produto final da quebra de C3, a CR2 (CD21) aumen- 
ta, de várias formas, a resposta de anticorpo. A Fig. 13.7 apre- 
senta as duas vias que já descrevemos anteriormente: inicial- 
mente C3dg se liga ao antígeno que se encontra complexado à 
Ig na superfície da célula B. C3dg pode se ligar simultaneamente 
a CR2, que é parte de um correceptor da célula B (discutido 
nos Capítulos 7 e 10). A sinalização, tanto através da Ig ligada 
à membrana quanto do correceptor, aumenta a ativação da célula 
B. Desta maneira, C3dg ligado ao antígeno e à superfície da 
célula B diminui, em mais de 1.000 vezes, o limiar de ativação 
da célula B em comparação à ligação na ausência de C3dg. 

Em segundo lugar, no Capítulo 7 descrevemos como as 
células dendríticas foliculares no centro germinativo se li- 
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gam ao complexo antígeno-anticorpo e apresentam o anti- 
geno à célula B para proliferação. Esta interação é decisiva 
para o eventual desenvolvimento das células de memória. 
As células dendríticas foliculares expressam o receptor CR2 
do complemento, que conforme descrito antes, liga C3dg, e 
CRI, que, por sua vez, liga iC3b. Assim, as células dendrí- 
ticas foliculares podem apresentar complexos antígeno-an- 
ticorpos, ligados a um destes componentes do complemen- 
to, às células B do centro germinativo. Desta maneira, os 
componentes do complemento também cumprem um papel 
na indução das células B de memória. 

Em terceiro lugar, o processamento de antígenos T-depen- 
dentes pelas células B é mais rápido quando o antígeno está 
ligado a C3dg do que quando não; supõe-se que a ligação de 
C3dg a CR2, na superfície da célula B, aumenta a captura e o 
processamento do antígeno. Este mecanismo pode represen- 
tar uma outra maneira pela qual o complemento aumenta a 
resposta da célula B a antígenos T-dependentes. 


Controlando a Formação e a Eliminação de Imuno- 
complexos. Quando os anticorpos se ligam a antígenos mul- 
tivalentes, a ligação cruzada entre as moléculas tende a produ- 
zir grandes complexos antígeno anticorpos que aumentam gra- 
dativamente de tamanho até atingirem a condição de insolúveis. 
Embora, in vitro, a precipitação dos complexos tenha se torna- 
do útil para a identificação dos antígenos e anticorpos (ver 
Capítulo 5), a formação in vivo de grandes complexos insolú- 
veis pode ser prejudicial ao hospedeiro. Conforme descrevere- 
mos na seção final deste capítulo, pessoas deficientes dos com- 
ponentes iniciais da via clássica do complemento e, em algu- 
mas condições de autoimunidade como, por exemplo, SLE, 
podem apresentar grandes imunocomplexos insolúveis nos te- 
cidos como na pele e nos rins, induzindo inflamação e lesão de 
células circundantes (ver também Fig. 12.9). 

A deposição de C3b em grandes complexos antígeno-an- 
ticorpos interfere na ligação que mantém o complexo unido. 
Como resultado, ele se quebra em pedaços menores que po- 
dem ser eliminados pelos macrófagos (Fig. 13.7). A deposi- 
ção de C3b nos complexos antígeno-anticorpos também per- 
mite a ligação a eritrócitos que expressam o receptor CR1 em 
sua superfície. Os eritrócitos eliminam os complexos do san- 
gue transportando-os através da circulação para o fígado e 
baço. Nestes órgãos, os complexos são transferidos do CRI 
do eritrócito para os receptores CR3 e Fc do macrófago. Os 
macrófagos fagocitam os complexos e os eliminam. 


Remoção de Células Mortas ou em Fase de 
Morte. Células morrendo por necrose podem ativar o com- 
plemento, levando à deposição de C4b e C3b na superfície ce- 
lular. A célula é, a seguir, eliminada ao interagir com CRI ou 
CR3 presentes nas células fagocitárias (Fig. 13.7). As mem- 
branas subcelulares, das organelas como as mitocôndrias e 
retículo endoplasmático, também ativam diretamente tanto a 
via clássica quanto a via alternativa e são eliminadas de ma- 
neira semelhante. A proteína C reativa, uma proteína de fase 
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aguda, e componentes da resposta inflamatória, que foram 
mencionados no início deste capítulo, também se ligam às 
células necróticas e às células danificadas ativando a via clás- 
sica do complemento. A mesma estrutura com que a proteína 
C reativa se liga na superfície das células bacterianas, o po- 
lissacarídio fosfocolina, está também exposta nas células da- 
nificadas ou necrosadas dos mamíferos. Recentes evidências 
indicam que as células em fase de morte, como resultado da 
apoptose, podem desencadear a ativação do complemento. 
Em todas estas situações, o complemento remove dos teci- 
dos as células mortas ou morrendo, contribuindo, desta manei- 
ra, para a homeostase. Em algumas condições, entretanto, a 
ativação do complemento pelas células mortas ou em fase de 
morte pode ter consequências clínicas. Exemplos relevantes 
incluem a ativação do complemento por isquemia e reperfusão, 
Na isquemia, a área do tecido morre após o suprimento de san- 
gue e oxigênio ter sido cortado (importantes exemplos incluem 
tecido cardíaco após o ataque do coração ou tecido cerebral de- 
pois de uma pancada). A reperfusão constitui uma tentativa de 
restaurar o suprimento sanguíneo no tecido afetado. A ativação 
do complemento é considerada de grande importância para as 
respostas inflamatórias associadas com estes estados patológi- 
cos que danificam tecidos saudáveis. As terapias baseadas no 
complemento estão sendo atualmente analisadas com a finali- 
dade de reduzir os efeitos deletérios da resposta inflamatória. 


Respostas a Vírus. O complemento desempenha um 
importante papel na defesa contra infecção viral (Fig. 13.7). O 
componente C1 pode se ligar diretamente à superfície de vários 
vírus e tornar-se ativado, incluindo o retrovírus tipo C, lentivírus, 
HIV-1 e HTLV-1. Além disso, a MBL da via da lectina se liga 
e é ativada por resíduos de manose na superfície do HIV-1, 
HIV-2 e do vírus influenza. Geralmente, na resposta contra estes 
vírus, os anticorpos gerados medeiam posteriores ligações e 
ativação da via clássica na superfície do vírus. Subunidades que 
se repetem no capsídio viral ou superfícies de membrana ati- 
vam a via alternativa do complemento. A ligação das proteínas 
do complemento provoca a opsonização e fagocitose pelas cé- 
lulas fagocíticas, bem como a lise do vírus. A ligação do com- 
plemento também interfere na capacidade de interação do ví- 
rus com a membrana de suas células alvo, bloqueando assim a 
entrada do vírus na célula. 

Muitos vírus utilizam mecanismos que subvertem a ação 
das proteínas do complemento. Alguns vírus, por exemplo, 
produzem proteínas que mimetizam funções inibidoras do 
complemento: o herpes vírus produz proteínas que têm ati- 
vidades semelhantes ao DAF, e/ou MCP, e outras que bloqueiam 
a formação de C5b-9. O vírus vacínia também produz uma 
proteína que se liga ao C3b e C4b inibindo a ativação do com- 
plemento: a proteína tem tanto atividade de aceleração da 
dissociação como também atua como um cofator para o fator I. 
HIV-1, HTLV-1, o vírus da imunodeficiência dos símios 
(SIV) e o citomegalovírus (CMV) capturam as proteínas de 
controle do complemento DAF, MCP e CD59 quando os 
vírions brotam das membranas das células hospedeiras. Como 
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consequência destas estratégias, os vírus ficam protegidos das 
respostas mediadas pelo complemento. 

Alguns vírus também se ligam a receptores de complemen- 
to facilitando sua entrada na célula. Uma das interações mais 
estudadas é a que ocorre na infecção dos linfócitos B huma- 
nos com o vírus Epstein-Barr: a glicoproteína de membrana 
gp350/220 do vírus se liga a CR2 (CD21) expresso na super- 
fície da célula B, permitindo ao vírus penetrar na célula. Al- 
guns vírus ativam o complemento e utilizam o C3b neles de- 
positado para se ligar aos receptores de complemento da cé- 
Jula hospedeira; desta forma, o HIV-1 utiliza CR1,CR2 e CR3 
para infectar as células T, as células B e os monócitos. Ou- 
tros vírus se ligam a reguladores de complemento expressos 
na membrana da célula: o Paramyxovirus (vírus do sarampo) 
utiliza a MCP, enquanto o vírus da família picornavírus utili- 
za o DAF para infectar as células epiteliais. 


© DEFICIÊNCIAS DE COMPLEMENTO 


Como foi agora descrito, o sistema-complemento desempe- 
nha um importante papel na defesa do hospedeiro contra mi- 
crorganismos. É particularmente importante na defesa contra 
o que é conhecido como bactérias piogênicas (formadoras de 
pus) que incluem espécies de Neisseria (a bactéria responsá- 
vel por meningite e algumas doenças sexualmente transmis- 
síveis), S. pneumoniae, H. influenzae e $. aureus. A principal 
via de defesa contra estes microrganismos parece ser a pro- 
dução do anticorpo IgG que se liga à bactéria, seguindo-se a 
opsonização, a ativação do complemento, a fagocitose e a 
morte intracelular. Desta maneira, as deficiências genéticas 
ou adquiridas, nas quais qualquer uma destas atividades en- 
contra-se diminuída, tornam o indivíduo particularmente sen- 
sível a estes microrganismos. Além disso, abordamos a im- 
portância do complemento na remoção de imunocomplexos 
da circulação e descreveremos nesta seção como a deficiên- 
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cia de determinados componentes do complemento pode re- 
sultar na deposição dos imunocomplexos nos tecidos, levan- 
do a condições de inflamação e de autoimunidade. 

O Quadro 13.2 resume as condições clínicas que se desen- 
volvem em consequência da deficiência de componentes espe- 
cíficos do complemento ou de reguladores das funções do com- 
plemento. Indivíduos geneticamente deficientes de específicos 
componentes do complemento são relativamente raros (apro- 
ximadamente 1 em cada 10.000), e as deficiências nem sem- 
pre estão associadas ao desenvolvimento de condições clínicas. 
A deficiência de C3 é rara, mas pode ser grave e até mesmo 
potencialmente fatal visto que C3 é o centro de todas as vias do 
complemento. Indivíduos deficientes de C3 são suscetíveis a 
infecções piogênicas recorrentes e podem também desenvol- 
ver distúrbios inflamatórios associados a imunocomplexos cir- 
culantes. Um destes distúrbios, a glomerulonefrite membra- 
noproliferativa, corresponde à inflamação da alça capilar nos 
glomérulos renais e se caracteriza pelo aumento do número de 
células e espessamento da parede capilar. 

As deficiências em qualquer um dos componentes da via 
clássica C1, C4 ou C2 estão associadas com o aumento da 
suscetibilidade a doenças autoimunológicas como o SLE (ver 
Capítulo 12). A predisposição ao SLE nestes indivíduos pa- 
rece ser o resultado de um defeito na capacidade em proces- 
sar e eliminar os imunocomplexos. Normalmente, no SLE, 
grandes imunocomplexos insolúveis se acumulam ao longo 
da membrana basal nos rins. Indivíduos deficientes de C1, C4 
ou C2 também apresentam um risco aumentado de infecções 
com bactérias piogênicas. Entretanto, os indivíduos deficien- 
tes dos componentes da via alternativa ou dos últimos com- 
ponentes comuns a todas as vias apresentam um maior risco 
de infecção com bactérias piogênicas. Isto sugere que a ativa- 
ção da via clássica do complemento pode não ser tão impor- 
tante quanto a via alternativa na defesa contra estas bactérias. 

A deficiência do componente properdina da via alternati- 
va, ou dos fatores B ou D, está associada com infecções pio- 


O qua 2 Deficiências do Complemento 
Deficiência do Componente 
do Complemento Efeito na Função do Complemento Manifestação Clínica 
c3 C3b e outros fragmentos opsônicos Infecções piogênicas graves e condições inflamatórias 
não produzidos, componentes (Elomerulonefrite) 
terminais não ativados 
CI,C40u C2 Não ocorre ativação da via clássica Condições autoimunológicas (SLE) e infecções piogênicas 
Properdina, fator B ou fator D Incapacidade de formar MAC Infecções piogênicas graves 
Lectina de ligação à manose Não ocorre ativação da via da lectina Infecções bacterianas recorrentes 
C5, C6, C7, C8 ou C9 Incapacidade de formar MAC Infecções recorrentes por Neisseria 
CI inibidor (C1INH) Ativação desregulada de todas Angioedema 
as vias de ativação 
CD59, DAF MAC lesa as células do hospedeiro Hemoglobinária paroxística notuma (hemólise e trombose) 
Fator H, fator I Ativação desregulada de C3 Glomerulonefrite, síndrome hemolítica-urêmica 


Receptor 3 do complemento (CR3) 


Adesão imperfeita e migração de leucócitos 


Infecções bacterianas recorrentes 


RESUMO 


gênicas, particularmente por Neisseria. A deficiência da 
lectina de ligação à manose pode ser um grande problema no 
início da vida, manifestando-se por meio de graves infecções 
recorrentes. Os indivíduos que carecem dos componentes do 
complexo de ataque à membrana, C5b-C9, tendem a ter in- 
fecções recorrentes por Neisseria. 

As deficiências ou doenças dos receptores do complemen- 
to ou das proteínas reguladoras do complemento também po- 
dem ter sérias consequências. Pacientes com CR3 alterado 
podem apresentar uma doença conhecida como deficiência na 
adesão dos leucócitos I (descrita com maiores detalhes no Ca- 
pítulo 17), na qual a adesão e migração de todos os leucócitos 
ficam prejudicadas, Estes pacientes sofrem de infecções recor- 
rentes por bactérias piogênicas, mas o pus não é formado. As 
deficiências no fator H ou no fator I resultam em ativação des- 
controlada da via alternativa, acarretando a depleção de C3. Os 
resultados são semelhantes àqueles vistos nos indivíduos com 
deficiência de C3 descrita anteriormente: aumento da susceti- 
bilidade a infecções por microrganismos piogênicos e doenças 
por imunocomplexos. A deficiência do fator H também está 
associada com a síndrome hemolítica-urêmica, caracterizada 
pela destruição dos eritrócitos, lesão das células endoteliais e, 
nos casos graves, insuficiência renal. 

A proteína reguladora CLINH constitui a única proteína- 
controle dos componentes Cir e Cls da via clássica, e a sua 
deficiência resulta em clivagem descontrolada de C2 e C4. 
(Conforme descrito antes, CHINH também inibe etapas da ati- 
vação do complemento tanto na via da lectina quanto na via 
alternativa.) Deficiência genética de CNH acarreta o angi- 
oedema hereditário (HAE). 


Angioedema Hereditário 


Esta condição é caracterizada por edemas localizados na pele e 
mucosa resultantes da dilatação e aumento da permeabilidade 
dos capilares. Os sintomas se manifestam por surtos recorren- 
tes de tecidos edemaciados, como da face e membros, dor ab- 
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dominal e edema da laringe, que pode comprometer a respira- 
ção. Acredita-se que esta condição seja resultado do efeito do 
CIINH inibindo a atividade de enzimas nas cascatas séricas, 
diferentes da cascata do complemento; uma destas vias séricas 
forma cininas, incluindo bradicininas, que são potentes vasodi- 
latadores, induzindo a permeabilidade vascular e a contração da 
musculatura lisa. Acredita-se que a deficiência de CLINH acar- 
rete a produção aumentada destes mediadores vasculares. 

Hemoglobinúria Paroxística Noturna (PNH). Este é um 
distúrbio raramente adquirido que também envolve proteínas 
reguladoras do complemento. A condição ocorre principal- 
mente em adultos jovens e é caracterizada pela destruição crô- 
nica dos eritrócitos e formação de trombos (agregados de pla- 
quetas e fatores sanguíneos que induzem bloqueio vascular), 
anemia hemolítica e presença de hemoglobina na urina, predo- 
minantemente à noite. A condição resulta de uma mutação so- 
mática no gene que controla a produção de glicosilfosfatidili- 
nositol (GPI), âncora que liga muitas proteínas de membrana à 
superfície celular (ver Capítulo 6). Na PNH, a âncora não é feita 
adequadamente e as proteínas não se prendem à superfície celu- 
lar; elas são secretadas pelas células para a fase fluida. Várias 
proteínas são afetadas, incluindo DAF e CD59, proteínas regu- 
Iadoras do complemento. A ausência destas moléculas toma a 
membrana dos eritrócitos particularmente sensível à lise media- 
da pelo complemento. 

Em outras condições adquiridas, C3 pode ser diminuído de 
uma forma extensa de modo que os imunocomplexos não são 
eliminados e o indivíduo torna-se suscetível à infecção. O pro- 
cesso pode ocorrer em alguns indivíduos que produzem um 
autoanticorpo conhecido como fator C3 nefrítico. Este anticor- 
po estabiliza a C3 convertase da via altemativa (C3bBb), geran- 
do uma enzima de fase fluida altamente eficiente e duradoura que 
cliva C3. O fator C3 nefrítico foi descrito em alguns indivíduos 
com SLE e em uma rara doença conhecida como lipodistrofia 
parcial, envolvendo a perda de gordura da parte superior do cor- 
po. Estas condições são também caracterizadas por glomerulo- 
nefrite. As células de gordura, particularmente aquelas da par- 
te superior do corpo, produzem o fator D, que cliva C3bBb. A 
perda das células de gordura na lipodistrofia parcial pode re- 
sultar de lise celular localizada, mediada por complemento. 


RESUMO 


1. O sistema complemento — compreendendo aproxima- 
damente 30 proteínas séricas e ligadas à membrana — 
desempenha um papel efetor decisivo tanto na respos- 
ta da imunidade natural quanto na da imunidade adap- 
tativa mediada por anticorpos. 


y 


A ativação do complemento ocorre por um mecanis- 
mo em cascata cuja sequência gera moléculas biolo- 
gicamente ativas. As principais atividades biológicas 


geradas pela ativação do complemento são realizadas 
pelas opsoninas (aumentam a captação de patógenos 
pelas células fagocíticas) e anafilatoxinas (induzem 
respostas inflamatórias). Os componentes do comple- 
mento biologicamente ativos interagem com recepto- 
res específicos expressos em inúmeros tipos celulares. 
A ativação do complemento também resulta na lise 
direta do patógeno. 


218 


3. A ação do complemento pode ser iniciada por três di- 
ferentes vias: (a) a via clássica, predominantemente 
pela ligação do componente C1 do complemento a 
complexos antígeno-anticorpos; (b) a via da lectina, 
em função da presença de resíduos terminais de ma- 
nose na superfície das bactérias que interagem com 
a lectina de ligação à manose; e (c) a via alternativa, 
pela deposição do componente C3b do complemen- 
to na superfície do patógeno. A via alternativa apre- 
senta uma alça de amplificação que potencializa a 
ativação. 


4, As três vias de ativação convergem com a clivagem de 
C3 para formar C3b e C3a. 


5. A etapa final de todas as vias de ativação do comple- 
mento é idêntica — a formação de um complexo de 
ataque à membrana, compreendendo os componentes 
de C5b até C9. A formação desse complexo acarreta 
a lise da célula. 
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6. A atividade do complemento e de seus componentes é 
fortemente regulada por várias proteínas. Elas são en- 
contradas na fase fluida (fatores He 1,CI inibidor, pro- 
teína de ligação com C4b) e na superfície de muitas 
células de mamíferos (DAF, MCP e CRI). As proteí- 
nas reguladoras do complemento não são expressas na 
superfície das células microbianas. 


7. O complemento tem outras importantes funções além da 
geração de opsoninas, anafilatoxinas e na lise celular. Es- 
sas outras funções incluem a potencialização das respos- 
tasdo linfócito B ao antígeno, controle da formação e eli- 
minação de imunocomplexos, remoção de células mor- 
tas ou em fase de morte, e interação com os vírus. 


8. A deficiência dos componentes do complemento, regula- 
dores das vias do complemento, ou receptores dos com- 
ponentes do complemento pode resultar no aumento da 
suscetibilidade à infecção ou no desenvolvimento de con- 
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(OD QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. B) lise de células tumorais mediada por células NK 
C) fagocitose 
1. Um paciente é admitido com infecções bacterianas múlti- D) lise de bactérias mediada por anticorpos 
plas e constata-se que ele apresenta ausência completa do Ey sodan sa senponta ocima; 
componente C3 do complemento. Que função mediada 3, Qual das seguintes características está associada ao desen- 
pelo complemento permaneceria intacta em tal paciente? volvimento do SLE? 
A) lise da bactéria A) deficiência de C1, C4 ou C2 
B) opsonização da bactéria B) deficiência de C5, C6 ou C7 
C) geração de anafilatoxinas C) deficiência dos últimos componentes do complemento 
D) geração de fatores quimiotáticos para neutrófilos D) aumento do nível sérico de C3 
E) nenhuma das respostas acima E) aumento dos níveis de C1, C4 ou C2 
2. O complemento é necessário para: 4. Os fragmentos de C5 ativados podem acarretar todas as 


A) lise dos eritrócitos pela enzima lecitinase características, exceto: 
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A) contração da musculatura lisa 
B) vasodilatação 

C) atração de leucócitos para o local da infecção 

D) ligação de linfócitos aos macrófagos 

E) iniciação da formação do complexo de ataque à membrana 


5. A via alternativa de ativação do complemento é caracteriza- 
da por todas as afirmações abaixo, exceto: 
A) ativação dos componentes do complemento anteriores a C3 
na cascata 
B) participação da properdina 
C) geração de anafilatoxinas 
D) ativação de C4 
E) regulação pelo fator H 


6. O DAF regula o sistema-complemento para impedir a lise 
celular mediada pelo complemento. O processo envolve: 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.E Todas estas funções são mediadas pelos componentes do siste- 
ma-complemento que são gerados na sequência de ativação do com- 
plemento após C3. Assim, todas estas funções ficam prejudicadas 
na ausência de C3. 


2.D O complemento é necessário para a lise da bactéria por IgM ou 
IgG (via clássica). O complemento não é necessário para a lise de 
eritrócitos pela lecitinase ou por fagocitose. Entretanto, as opsoni- 
nas, tal como o fragmento C3b, que são geradas durante a ativação 
do complemento, podem potencializar a fagocitose. Embora algu- 
mas células tumorais possam iniciar a via alternativa de ativação do 
complemento, o complemento não desempenha qualquer papel na 
lise destas células, mediada por NK.. 


3.A A deficiência homoxigótica herdada de uma das proteínas ini- 
ciais da via clássica do complemento (C1, C4 ou C2) está profunda- 
mente associada com o desenvolvimento do SLE e provavelmente 
resulta de um processamento anormal dos imunocomplexos na au- 
sência de uma via clássica funcional de fixação do complemento. Os 
níveis séricos de C3 e C4 diminuem no SLE devido ao grande nú- 
mero de imunocomplexos que se ligam a eles. As deficiências dos 
últimos componentes estão associadas com infecções recorrentes 
com microrganismos piogênicos. 


4.D CSa é uma anafilatoxina que induz desgranulação de mastóci- 
tos, resultando na liberação de histamina, causando vasodilatação e 
contração da musculatura lisa. CSa é também quimiotática, atraindo 
leucócitos para a área de sua liberação, onde o antígeno está reagin- 
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A) dissociação do complexo C3 convertase 

B) bloqueio da ligação da C3 convertase à superfície das célu- 
las bacterianas 

C) inibição do complexo de ataque à membrana na ligação às 
membranas bacterianas 

D) atuação como um cofator para a clivagem de C3b 

E) a dissociação da CS convertase 


7. As substâncias que se seguem ativam a via alternativa do 
complemento: 
A) lipopolissacarídios 
B) alguns vírus e células infectadas por vírus 
C) parede celular de fungos e leveduras 
D) muitas cepas de bactérias Gram-positivas 
E) todas as respostas acima 


do com o anticorpo e ativando o sistema-complemento; este proces- 
so constitui uma parte da resposta inflamatória à infecção. C5b se 
deposita na membrana e inicia a formação do complexo final de ata- 
que à membrana. Nem CSa nem CSb promove a ligação de linfóci- 
tos a macrófagos. 


5.D A via alternativa de ativação do complemento conecta-se com 
a via clássica pela ativação de C3. Assim, ela não requer C1, C4 ou 
C2. A properdina é essencial para a ativação da via alternativa, uma 
vez que ela estabiliza o complexo formado entre C3b e o fator séri- 
co B ativado, C3bBb, que atua como uma C3 convertase e ativa C3, 
Durante a ativação da via alternativa são gerados C3a e CSa; ambos 
são anafilatoxinas e causam desgranulação de mastócitos, O fator H 
é o regulador-chave da via alternativa. 


6.4 O DAF é um regulador, de superfície celular, da ativação do 
complemento que desestabiliza as C3 convertases das vias alterna- 
tivae clássica (C3bBb e C4b2a, respectivamente). À semelhança de 
outros reguladores da ativação do complemento — incluindo CRI, 
fator H e C4bBP — estas proteínas aceleram a dissociação da C3 
convertase, liberando o componente com atividade enzimática (Bb 
ou C2a) do componente ligado à membrana celular (C3b ou C4b). 


7.E Todos estes patógenos e partículas de origem bacteriana po- 
dem iniciar a via alternativa de ativação do complemento. O ácido 
teicoico da parede celular dos microrganismos Gram-positivos e 
também parasitas como os tripanossomas também podem ativar o 
complemento através desta via. 


HIPERSENSIBILIDADE: TIPO | 


(D introdução 


Em determinadas circunstâncias, a resposta imunológica produz 
danos e algumas vezes resultados fatais. Estas reações deleté- 
rias são coletivamente conhecidas como hipersensibilidade. Os 
mecanismos celular e molecular destas reações são praticamente 
idênticos às respostas normais de defesa de um hospedeiro. Elas 
causam danos imunologicamente mediados ao hospedeiro pelo 
fato de serem reações exageradas a antígenos estranhos ou por 
serem reações inadequadas aos antígenos próprios. 


Classificação da Hipersensibilidade Segundo 
Coombs e Gell 


No início da década de 1960, as reações de hipersensibilida- 
de foram divididas em quatro tipos, enumerados I a IV, por 
Coombs e Gell (1963), sendo posteriormente resumidos. 
Embora, com o passar dos anos, as diferenças utilizadas para 
separar estes quatro tipos de hipersensibilidade tenham se al- 
terado, à medida que o nosso conhecimento de imunologia 
celular e molecular aumentou, a classificação de Coombs e 
Gell ainda permanece atual. 


* Tipo I. As reações mediadas pela IgE (comumente de- 
signadas reações alérgicas ou alergia) são estimuladas 
pela ligação da IgE, via sua região Fc, a receptores Fc 
IgE específicos de alta afinidade denominados FceRI. 
Conforme veremos posteriormente neste capítulo, os 
receptores FceRI são expressos em mastócitos e basófi- 
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los. Devido a sua alta afinidade pela IgE, esses recep- 
tores se ligam à IgE mesmo na ausência de antígeno. 
Quando as moléculas de IgE se encontram com o an- 
tígeno, inicia-se uma cascata de acontecimentos que 
acarreta a desestabilização e liberação de mediadores 
inflamatórios e citocinas dos mastócitos e basófilos. 
Todo este processo resulta nas manifestações clínicas 
da hipersensibilidade do tipo I, que incluí rinite, asma 
e,nos casos graves, anafilaxia (das palavras gregas ana, 
que significa “contra” e phylaxis, que significa “prote- 
ção”). As reações de hipersensibilidade do tipo I são rá- 
pidas, ocorrendo minutos após o desafio (reexposição ao 
antígeno). Consequentemente, as reações alérgicas são 
também denominadas hipersensibilidade imediata. 
Tipo II. As reações citolíticas ou citotóxicas ocorrem 
quando os anticorpos IgM ou IgG se ligam de maneira 
inapropriada ao antígeno localizado na superfície de 
células próprias e ativam a cascata do complemento. O 
resultado é a destruição da célula. 

Tipo III. Reações por complexos imunológicos ocor- 
rem quando complexos antígeno-1gM ou antígeno-IgG 
se acumulam na circulação ou nos tecidos e ativam a 
cascata do complemento. Os granulócitos são atraídos 
ao local da ativação resultando dano em consequência 
da liberação de enzimas líticas de seus grânulos. As 
reações ocorrem horas após o desafio com o antígeno. 
Tipo IV. Reações mediadas por células — comumente 
denominadas hipersensibilidade do tipo tardio (DTH) 
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— são mediadas por mecanismos efetores dependentes 
de célula T envolvendo tanto células T41 CD4* quanto 
células Tcitotóxicas CD8-. Os anticorpos não participam 
das reações de hipersensibilidade do tipo IV. As células 
Tal ativadas liberam citocinas que promovem acúmulo 
e ativação de macrófagos que, por sua vez, causam dano 
local. Este tipo de reação tem início tardio, que pode 
ocarrer dias ou semanas após o desafio com o antígeno. 


Este capítulo trata da hipersensibilidade do tipo I. As 
hipersensibilidades dos tipos II e II serão discutidas no Ca- 
pítulo 15, enquanto a hipersensibilidade do tipo IV será dis- 
cutida no Capítulo16. 


( } CARACTERÍSTICAS GERAIS 
DAS REAÇÕES ALÉRGICAS 


A sequência de acontecimentos envolvidos no desenvolvimen- 
to de reações alérgicas pode ser dividida em várias fases: (1) 
fase de sensibilização, durante a qual os anticorpos IgE são 
produzidos em resposta a um estímulo antigênico ligando-se, 
posteriormente, a receptores específicos presentes nos mas- 
tócitos e basófilos; (2) fase de ativação, durante a qual a re- 
exposição (desafio) ao antígeno deflagra a resposta dos mas- 
tócitos e basófilos através da liberação do conteúdo de seus 
grânulos; e (3) fase efetora, durante a qual ocorre uma res- 
posta complexa resultante dos efeitos de muitos mediadores 
inflamatórios liberados pelos mastócitos e basófilos. Confor- 
me já mencionado, as manifestações clínicas destes mecanis- 
mos efetores incluem rinite, asma e anafilaxia. 


Fase de Sensibilização 


A imunoglobulina responsável pelas reações alérgicas éa IgE. 
Todo indivíduo normal pode formar anticorpos IgE específi- 
cos para inúmeros antígenos quando este antígeno é aplicado 
de maneira apropriada por via parenteral (penetrando no cor- 
po por via subcutânea, intramuscular ou endovenosa, mas não 
através do trato alimentar). Entretanto, como será discutido 
adiante, alguns indivíduos são geralmente predispostos a cer- 
tas alergias. Deve-se observar que as reações alérgicas podem 
ser desencadeadas não apenas pela reexposição ao mesmo 
antígeno que induziu a síntese da IgE, mas também por ou- 
tros antígenos que apresentem os mesmos epítopos. À sensi- 
bilização a alérgenos pode ocorrer através de inúmeras ma- 
neiras, incluindo o contato com a pele, ingestão, injeção e 
inalação. Aproximadamente 50% da população gera respos- 
ta de IgE para os antígenos transportados pelo ar que são en- 
contrados apenas nas superfícies mucosas, como as que re- 
vestem as narinas e pulmões, bem como a conjuntiva dos 
olhos. Entretanto, após repetidas exposições a um grande 
número de alérgenos transportados pelo ar, como pólen de 
plantas, esporos de mofo, ácaros de poeira domiciliar e pelos 
de animais, aproximadamente 20% da população geral desen- 
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volve sintomas clínicos, resultando em rinite alérgica sazo- 
nal ou constante. Um termo desatualizado mas ainda comu- 
mente utilizado para descrever os sintomas clínicos induzi- 
dos por alérgenos transportados pelo ar é febre do feno. 

O termo atopia (da palavra grega atopos, que significa “fora 
do lugar”) é frequentemente utilizado para definir a hipersensi- 
bilidade mediada por IgE, e o adjetivo atópico para descrever 
pacientes afetados. Filhos de indivíduos atópicos com frequên- 
cia sofrem das mesmas alergias, indicando, que são comuns, teni- 
dências familiares. Evidências sugerem que as respostas por IgE 
são geneticamente controladas por genes ligados ao MHC, loca- 
lizado no cromossoma 6. Recentemente, outros genes regulado- 
res de IgE foram implicados, incluindo o gene do receptor de Fe 
de IgE (FoeRI) de alta afinidade, situado no cromossoma 11,e 
conglomerado genético de IL-4 T „2,no cromossoma 5, que con- 
tém os genes para IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. 


Dependência da Célula T,2 para a Produção de An- 
ticorpos IgE. Várias evidências têm demonstrado que a produ- 
ção do anticorpo IgE é dependente da célula T,2. O mecanismo 
pelo qual estas células promovem a troca de isotipo da célula B 
ainda não foi totalmente esclarecido, embora esteja evidente que 
algumas citocinas produzidas pelas células T,2, principalmente 
IL-4 e IL-13, desempenham um importante papel. A adminis- 
tração de anticorpos neutralizantes para IL-4 em camundongos 
inibe a produção de IgE. Além disso, camundongos deficien- 
tes de IL-4 (IL-4 knockout) não podem produzir IgE após in- 
fecção com Nippostrongylus brasiliensis — um nematódio que 
induz elevada resposta de IgE em camundongos normais. Uma 
comparação dos níveis de IL-4 em pessoas alérgicas versus não 
alérgicas mostrou que os níveis de IL-4 são significativamente 
maiores na população alérgica. Compatível com esta observa- 
ção, constatou-se que os níveis de IgE são aproximadamente 
10 vezes mais elevados nos indivíduos alérgicos. Nos indiví- 
duos normais, a concentração de IgE sérica é a mais baixa de 
todas as imunoglobulinas. Foi sugerido que os baixos níveis de 
anticorpos IgE em indivíduos não alérgicos são mantidos pe- 
los efeitos supressores mediados pelo IFN-y produzido pelas 
células Tyl, que reprimem a produção de IgE. Desta maneira, 
em indivíduos normais, o equilíbrio é mantido entre as citoci- 
nas derivadas de T,2, que potencializam as respostas de IgE, e 
as citocinas derivadas de Tyl que fazem o efeito oposto, ou seja, 
reprimem as respostas por IgE. Acontecimentos naturais como 
infecções com certos patógenos podem alterar este equilíbrio e 
estimular a produção de IgE pelas células B. Consequentemente, 
a sensibilização alérgica pode resultar de falha de mecanismos 
de controle, levando à superprodução de IL-4 pelas células T,2 
e, finalmente, à produção aumentada de IgE pelas células B. 
Quando é alcançada uma adequada exposição ao alérgeno, atra- 
vés de repetidos contatos com a mucosa, ingestão ou injeção 
parenteral, que resulte na produção de anticorpos IgE, o indi- 
víduo é considerado sensibilizado. Tendo ocorrido a produção 
e secreção do anticorpo IgE pelas células B estimuladas pelo 
alérgeno, ele rapidamente se liga aos mastócitos e basóffilos à 
medida que circula próximo a essas células. 
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Os mastócitos, as mais importantes células efetoras respon- 
sáveis pelas reações alérgicas, constituem uma família ubíqua de 
células geralmente encontradas ao redor dos vasos sanguíneos 
notecido conjuntivo, no revestimento do intestino e nos pulmões. 
Eles são grandes células mononuclcadas, contendo muitos grâ- 
nulos, que se coram intensamente pelos corantes básicos (ver 
Fig 14.1). Os mastócitos são derivados de células progeni- 
toras que migram para os tecidos (como o tecido conjuntivo 
e o epitélio), onde se diferenciam em mastócitos maduros. 
Em algumas espécies, incluindo os seres humanos, os basó- 
filos circulantes também participam das respostas alérgicas 
e funcionam praticamente da mesma maneira que os mastó- 
citos localizados nos tecidos. Ao contrário dos mastócitos, os 
basófilos amadurecem na medula óssea e estão presentes na cir- 
culação em sua forma diferenciada. Uma das mais importantes 
características que os mastócitos e basófilos compartilham são 
os receptores (FoeRI) em suas membranas, os quais se ligam à 
porção Fe da IgE com alta afinidade. Uma vez ligadas, as molé- 
culas de IgE persistem na superfície celular por semanas. A cé- 
lula permanece sensibilizada enquanto suficientes anticorpos IgE 
permanecerem ligados; as moléculas de IgE irão desencadear a 
ativação da célula quanto ela entrar em contato com o antígeno. 
A sensibilização também pode ocorrer passivamente, pela 
transferência de soro contendo anticorpos IgE específicos para 
um determinado antígeno. Um procedimento de interesse ape- 
nas histórico, conhecido como teste de Prausnitz-Kustner (PK), 
foi realizado para testar os anticorpos responsáveis pelas reações 
anafiláticas, O soro de um indivíduo alérgico foi injetado na pele 
de uma pessoa não alérgica. Após um ou dois dias, durante os 
quais os anticorpos injetados localmente se difundiram em dire- 
ção aos mastócitos vizinhos, ligando-se a eles, o local da injeção 
foi considerado sensibilizado e respondia com uma reação urti- 
cariforme (urticária) quando era injetado o antígeno ao qual o 
indivíduo era alérgico. Tal reação em animais passivamente sen- 
sibilizados é chamada de anafilaxia cutânea passiva (PCA). 


(] 41 (A) Micrografia eletrô- 
nica de um mastócito normal mostran- 
do um grande núcleo semelhante ao do 
monócito e grânulos eletrodensos. (B) 
Mastócito que foi desafiado e está co- 
meçando a liberar o conteúdo dos grå- 
nulos, como observado pela diminui- 
ção da opacidade e formação de vacúo- 
los se conectando com o exterior. (Fo- 
tografia cortesia do Dr. T. Theoharides, 
Tufts Medical School.) 
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Fase de Ativação 


A fase de ativação das reações alérgicas começa quando o mas- 
tócito é estimulado a liberar seus grânulos e seus mediadores 
inflamatórios. Pelo menos dois dos receptores para a porção Fc 
das moléculas de IgE devem estar associados em uma confi- 
guração estável para que ocorra a fase de ativação. De forma 
mais simples e mais relevante, do ponto de vista imunológico, 
esta ligação é realizada por um antígeno multivalente que pos- 
sa se ligar a uma molécula de IgE diferente para cada um dos 
vários epítopos de sua superfície, ligando-as cruzadamente e 
ativando efetivamente a célula para responder liberando seus 
grânulos (desgranulação) (ver Fig. 14.2). As consequências fi- 
siológicas da desgranulação dos mastócitos mediada pela IgE 
depende da dose do antígeno e da via de inoculação. Os mastó- 
citos que se desgranulam no interior do trato gastrointestinal 
induzem aumento da secreção líquida e peristalse que, por sua 
vez, resulta em diarreia e vômito. Em contrapartida, a desgra- 
nulação dos mastócitos no pulmão provoca a diminuição do 
diâmetro das vias respiratórias e aumento da secreção de muco. 
Estes fatos acarretam congestão e bloqueio das vias respirató- 
rias (tosse, espirro, fleuma) e edema, além de secreção de muco 
nas vias nasais. Por fim, a desgranulação dos mastócitos pre- 
sentes nos vasos sanguíneos causa aumento do fluxo sanguí- 
neo e da permeabilidade vascular, resultando em aumento de 
líquidos nos tecidos. Isto acarreta fluxo aumentado de linfa a 
partir dos linfonodos locais, o que, por sua vez, provoca aumento 
do número de células e proteínas no tecido, com todos estes 
acontecimentos contribuindo para a resposta inflamatória. 

A ligação cruzada dos receptores FceRI pode também ser 
realizada de outras maneiras experimentalmente úteis, como, 
por exemplo, a adição de anticorpo específico para moléculas 
de IgE ou para moléculas receptoras de IgE na superfície de 
mastócitos (Fig. 14.34), exposição a lectinas que se ligam a 
açúcares (Fig. 14.3B), ou o uso de substâncias químicas de li- 
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Antigeno 


@ figure 14.2 Desgranulação de mastócitos mediada pela liga- 
ção cruzada do antígeno à IgE presa aos receptores Fc de IgE (FceRI). 


gação cruzada (Fig. 14.3) ou ainda anticorpos contra FceRI 
(Fig. 14.3D). Como esperado, dímeros ou agregados de IgE 
também ligarão de maneira cruzada estes receptores Fc e ati- 
varão os mastócitos à desgranulação.. Finalmente, a ativação 
dos mastócitos pode também ser alcançada utilizando-se 
ionóforos de cálcio, que causam um rápido influxo de íons cál- 
cio para o interior da célula, desencadeando a cascata de sina- 
lização que acarreta a desgranulação. 

Os mastócitos também podem ser ativados através de ou- 
tros mecanismos diferentes da ligação cruzada dos recepto- 
res Fe de IgE. As reações anafilactoides são produzidas pelas 
anafilatoxinas C3a e C5a (produtos da ativação do comple- 
mento, ver Capítulo 13) assim como por vários fármacos como 
a codeína, morfina e corantes para contraste, marcados com 
iodo radioativo. Fatores físicos como calor, frio ou pressão, 
também podem ativar mastócitos; a urticária induzida pelo 
frio, por exemplo, constitui uma reação cutânea anafilática 
provocada em certos indivíduos pelo resfriamento de uma área 
da pele. Finalmente, como foi comentado antes, certas lectinas 
(moléculas que ligam açúcares) podem se ligar de maneira 
cruzada a receptores Fc de IgE (ver Fig. 14.3B). Altas con- 
centrações de lectina são encontradas em certos alimentos, tal 
como o morango, o que pode explicar a urticária em alguns 
indivíduos após a ingestão desta fruta. 

O acionamento de um mastócito pela ligação de seus recep- 
tores dá início a uma série de acontecimentos rápidos e com- 
plexos que culminam na desgranulação do mastócito e na libe- 
ração de potentes mediadores inflamatórios. Devido à facilidade 
com que o resultado pode ser medido, o mastócito tem servido 
como modelo para o estudo da ativação das células em geral. 
Entre os acontecimentos conhecidos, por ocorrerem rapidamen- 
te, estão a agregação de receptores e as alterações na fluidez da 
membrana, fatos estes que resultam da metilação de fosfolipí- 
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A. Ligação cruzada com antiigE B. Ligação cruzada com a lectina 


Anti FeR i 


Feni 


©. Ligação cruzada D. Ligação cruzada com antiFc:RI 
com substância química 
[1] *> Indução da desgranulação do mastócito. 


dios, os quais acarretam aumento temporário dos níveis intra- 
celulares de adenosina monofosfato cíclica (cAMP) seguido por 
um influxo de íons Ca”. Os níveis intracelulares de cAMP e 
de guanosina monofosfato cíclica (CGMP) são importantes na 
regulação de acontecimentos subsequentes. Em geral, um au- 
mento sustentado de cAMP intracelular, neste estágio, diminui- 
rá, ou mesmo interromperá, o processo de desgranulação. Desta 
forma, a ativação de adenilato ciclase, a enzima que converte a 
adenosina trifosfato (ATP) em cAMP, produz um importante 
mecanismo para o controle dos acontecimentos anafiláticos. 

Como observado inicialmente, as reações alérgicas são fre- 
quentemente mencionadas como hipersensibilidade imediata. 
Esta designação é apropriada considerando-se as consequências 
muito rápidas da ligação cruzada dos receptores de Fc de IgE, 
começando com o transporte microfilamentar de grânulos dos 
mastócitos até a superfície celular. Uma vez na superfície ce- 
lular, as membranas dos grânulos fundem-se com a membra- 
nacelular e os conteúdos são liberados para o exterior via exo- 
citose (ver Fig. 14.1B). Dependendo da extensão da reação 
cruzada na superfície celular, qualquer célula pode liberar 
alguns ou todos os seus grânulos. Esta liberação explosiva de 
grânulos é fisiológica e não implica lise ou morte da célula. 
Na verdade, as células desgranuladas regeneram-se; uma vez 
que os conteúdos dos grânulos sejam novamente sintetizados, 
as células estarão prontas para reassumir suas funções. 


CARACTERÍSTICAS GERAIS DAS REAÇÕES ALÉRGICAS 


Fase Efetora 


Os sintomas das reações alérgicas são inteiramente atribuídos 
aos mediadores inflamatórios liberados pelos mastócitos ativa- 
dos. É útil classificar estes mediadores em duas categorias prin- 
cipais (Fig. 14.4). A primeira categoria consiste de mediado- 
res pré-formados básicos, que são armazenados nos grânulos 
por atração eletrostática a uma matriz proteica e liberados como 
resultado do influxo de fons, principalmente Na (Fig. 1444). 

As citocinas liberadas dos mastócitos em desgranulação, incluin 

do IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, IL-9, TNE-e, e GM-CSF, também 
funcionam atraindo e ativando células inflamatórias no local. 
As células inflamatórias participam das chamadas reações de 
fase tardia das respostas alérgicas (descrito posteriormente neste 
capítulo) de acordo com os mediadores secundários dos mas- 
tócitos — aqueles sintetizados de novo. Esta segunda catego- 
ria de mediadores, a seguir formada pelos mastócitos, é consti- 
tuída de substâncias sintetizadas, em parte, a partir de lipídios 
da membrana (Fig. 144B). Muitas substâncias potentes são 
liberadas durante a desgranulação, entretanto, apenas os mem- 

bros mais importantes de cada categoria são aqui considerados. 


Mediadores Pré-formados 


Histamina. A histamina é formada na célula pela descar- 
boxilação do aminoácido histidina; ela é estocada na célula pela 
ligação, via interação eletrostática, a uma matriz proteica ácida 
denominada heparina. Quanto liberada, a histamina liga-se ra- 


Antigeno 


Grânulo libera 
mediadores 
pré-formados 
(histamina, heparina, 


225 


pidamente a inúmeras células via dois tipos principais de re- 
ceptores, H1 e H2, que cumprem diferente distribuição no te- 
cido e intermedeiam efeitos também diferentes. Quando a his- 
tamina se liga aos receptores H1 no músculo liso, ela causa cons- 
trição; quando se liga aos receptores H1 nas células endoteliais 
causa a separação de suas junções, resultando em permeabili- 
dade vascular. Os receptores H2 estão envolvidos na secreção 
de muco, permeabilidade vascular aumentada e liberação de 
ácido a partir da mucosa estomacal. Todos estes efeitos são 
responsáveis por alguns dos principais sinais da anafilaxia sis- 
têmica: a dificuldade em respirar (asma) ou asfixia resulta da 
constrição do músculo liso ao redor dos brônquios no pulmão, 
enquanto a queda da pressão sanguínea é consequência do ex- 
travasamento de líquido nos espaços teciduais, à medida que a 
permeabilidade dos vasos sanguíneos aumenta. Os receptores 
H1 são bloqueados pelos anti-histamínicos (por exemplo, 
Benadry 1) que competem diretamente com a histamina por 
sítios no receptor H1; quando estes fármacos são administra- 
dos o mais rápido possível, eles podem contrabalançar seus 
efeitos. O bloqueio dos receptores H2 requer outros fármacos 
tal como a cimetidina. Algum tempo após a introdução dos anti- 
histamínicos, observou-se que eles eram ineficazes no contro- 
le da constrição do músculo liso que, no início, era mais lenta e 
mais persistente do que aquela produzida pela histamina. Esta 
observação levou à descoberta da substância de reação lenta 
da anafilaxia (SRS-A), agora conhecida como fazendo parte 
de um grupo de leucotrienos (ver adiante). 


Quebra do ácido araquidônico a 
partir de lipídios da membrana 
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| 6. Mediadores recentemente sintetizados a ativação dos mastócitos. 
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Serotonina. A serotonina está presente nos mastócitos 
de um número limitado de espécies, como os roedores. Seus 
efeitos são semelhantes aos da histamina, provocando constri- 
ção do músculo liso e aumentando a permeabilidade vascular. 


Fatores Quimiotáticos. Inúmeros fatores quimiotáticos 
são liberados após a desgranulação dos mastócitos. Peptídios 
de baixo peso molecular denominados fatores quimiotáticos 
eosinofílicos (ECF) também são liberados na desgranulação. 
Eles produzem um gradiente quimiotático capaz de atrair cosi- 
nófilos para o local. Os mediadores da fase tardia — PAF e 
Ieucotrienos — também participam da quimiotaxia das células 
inflamatórias para o local e as suas funções serão explicadas 
posteriormente. Outra importante célula inflamatória atraída 
para o local é o neutrófilo. A quimiotaxia destes granulócitos 
polimorfonucleares ocorre em resposta à IL-8 liberada pelos 
mastócitos ativados. Como veremos posteriormente, os granu- 
Jócitos são importantes na fase tardia da hipersensibilidade me- 
diada pela IgE. Outras células atraídas para o local, em respos- 
ta aos fatores quimiotáticos derivados dos mastócitos, incluem 
basófilos, macrófagos, plaquetas e linfócitos. 

Nas reações alérgicas, os eosinófilos servem como indica- 
dor tardio da presença de reações mediadas por IgE, especi: 
mente a reação de fase tardia que será discutida posteriormen- 
te neste capítulo. Os eosinófilos podem também liberar arilsulfa- 
tase e histaminase; estas enzimas destroem vários mediadores da 
reação de hipersensibilidade, desta forma limitando-a. Os eosi- 
nófilos têm uma função adicional nas infecções por vermes, o 
que também será discutido posteriormente neste capítulo. 


Heparina. A heparina é uma proteoglicana ácida que cons- 
titui a matriz do grânulo com a qual estão ligados mediadores 
básicos como a histamina e a serotonina. Sua natureza ácida 
contribui para as propriedades metacromáticas (coloração in- 
tensa) dos mastócitos, quando são aplicados corantes bási 
tal como azul de toluidina. A liberação da heparina causa a 
bição da coagulação, o que pode ser de alguma forma útil na 
recuperação subsequente do mastócito ou na introdução poste- 
rior de um antígeno na área da reação; entretanto, ela não está 
envolvida diretamente nos sintomas da anafilaxia. 


Mediadores Recentemente Sintetizados 


Leucotrienos. Quando uma preparação do músculo liso, 
tal como a trompa uterina do porquinho-da-índia, é tratada com 
histamina ocorre uma rápida contração. Como observado an- 
teriormente, este fenômeno foi originalmente considerado como 
devido à SRS-A. Sabe-se atualmente que a SRS-A consiste de 
um conjunto de peptídios que estão ligados a um metabólito 
do ácido araquidônico. Coletivamente, estes peptídios agru- 
pados são conhecidos como leucotrienos (LTs). Os leucotrie- 
nos, denominados LTB4, LTC4, LTD4 e LTEA, causam cons- 
trição prolongada do músculo liso mesmo quando presentes em 
pequenas quantidades. Eles são considerados a causa primária 
da asma anti-histamínica resistente em seres humanos. 
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Tromboxanos e Prostaglandinas. Os leucotrienos são 
apenas um dos complexos produtos liberados a partir dos lipí- 
dios da membrana celular por fosfolipases, durante o 
acionamento dos mastócitos. O ácido araquidônico é um 
hidrocarbonato poli-insaturado de cadeia longa que pode ser 
oxigenado por duas vias diferentes (Fig. 14.4B): (1) por lipo- 
oxigenase para produzir os leucotrienos mencionados anterior- 
mente e (2) por ciclo-oxigenase para produzir prostaglandinas 
etromboxanos. Muitos dos tromboxanos são vasoativos, cau- 
sando broncoconstrição e quimiotaxia para inúmeros leucóci- 
tos como neutrófilos, eosinófilos, basófilos e monócitos. 


Fator de Ativação de Plaquetas. O fator de ativação 
de plaquetas (PAF) faz com que as plaquetas se agreguem e 
liberem seus conteúdos, que incluem o mediador histamina e, 
em algumas espécies, a serotonina. A ativação das plaquetas 
pode também induzir a liberação de metabólitos do ácido ara- 
quidônico, desta forma aumentado os efeitos da ativação dos 
mastócitos. O PAF, por si só, é uma das mais potentes e conhe- 
cidas causas de broncoconstrição e vasodilatação, rapidamen- 
te produzindo sintomas semelhantes ao choque, mesmo quan- 
do presente em quantidades muito pequenas. 


Reação de Fase Tardia 


Como mencionado anteriormente, muitas das substâncias libe- 
radas durante a ativação e desgranulação do mastócito são res- 
ponsáveis pelo início de uma intensa resposta inflamatória, que 
se manifesta por infiltração e acúmulo de eosinófilos, neutrófi- 
los, basófilos, linfócitos e macrófagos. Os eosinófilos e os neu- 
trófilos constituem os mais importantes destes elementos que 
contribuem com uma grande porcentagem de células ativadas 
durante uma resposta inflamatória. Esta resposta, denominada 
reação de fase tardia ocorre frequentemente dentro de 48 ho- 
ras e pode persistir por vários dias (Fig. 14.5). O mastócito 
desgranulado por ligação cruzada de IgE ligada ao antígeno em 
sua superfície, libera ECF-A, que recruta eosinófilos para a área 
de reação. A passagem de eosinófilos e outros leucócitos da cir- 
culação para o tecido é facilitada pela permeabilidade vascular 
aumentada causada pela histamina e outros mediadores. Vá- 
rias citocinas, incluindo GM-CSF, IL-3, IL-4, IL-5 e IL-13, 
desempenham papéis importantes no crescimento e diferen- 
ciação do eosinófilo e na adesão celular de certos tipos celula- 
res. Em conjunto, estes mediadores inflamatórios geram uma 
segunda onda mais suave de contração do músculo liso do que 
a resposta imediata, junto com a permanência do edema. No 
caso de indivíduos que estão sofrendo de asma alérgica, a rea- 
ção de fase tardia também promove o desenvolvimento de uma 
das principais características desta forma de asma: a hiper-rea- 
tividade das vias respiratórias a estímulos de broncoconstritores 
inespecíficos tais como histamina e metacolina. 

Os eosinófilos podem também se ligar à IgE através da ex- 
pressão de receptores Fe de IgE (FceRII ou CD23) de baixa 
afinidade. Eles também expressam receptores Fc para a por- 
ção Fe de IgG. Desta forma, tanto a IgE quanto a IgG ligadas 
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Desgranulação liberando histamina, serotonina, heparina, 
tromboxanos, prostaglandinas, leucotrienos e citocinas, afetando 


Citocinas 
(L-1, IL-4, IL-6, 
TNF) 


Célula B 


Infiltração de 
linfócitos Te B 


macrófagos, eosinófilos e neutrófilos 


Tromboxanos, 
citocinas (IL-3, IL-4, 
1L:5, IL-13), fator 
quimiotático para 
eosinófilos 


9 neutrófilos 


Fator 
quimiotático para 
neutrófilos (IL-8) 


Célula T e macrófagos Eosinófilos e 
Quimiotaxia, ativação | ineno contat Quimiotaxia, 
edesgranulação | intimo contnto | ativação, 
de eosinófilos II ando fagocitose e 
| anticorpo via | desgranulação 
receptores de Fc | de neutrófilos 
destas células + 
Enzimas 
Macrótago lisossômicas, 
Ieucotrienos, 
© Reação de fase tar- 
iia da hi bilic Citocinas produzidas 
dia da hipersensibilidade do tipo | Fep 
mediada por IgE mostrando alguns ameicorpos, fagocitose Lesão tissular 
dos mediadores envolvidos. por macrófagos CENA 


ao antígeno irão ligar-se a seus respectivos receptores Fe cau- 
sando a ativação de eosinófilos. Semelhantes aos mastócitos, 
uma vez que seus receptores são acionados, eles desgranulam- 
se liberando leucotrienos que causam a contração muscular. 
Eles também liberam o PAF e a proteína básica principal. 
A proteína básica principal tem a capacidade de destruir 
vários parasitas (como os esquistossomas) afetando sua mo- 
bilidade e danificando sua superfície. A proteína básica prin- 
cipal também é tóxica para o epitélio do trato respiratório 
de mamíferos. Finalmente, a desgranulação de eosinófilos 
libera a proteína catiônica eosinofílica (ECP), uma neuro- 
toxina e helmintotoxina potente. Embora as suas atividades 
estejam direcionadas para os invasores estranhos, todas es- 
sas substâncias biologicamente ativas podem causar dano aos 
tecidos circundantes. 

Os neutrófilos recrutados para o local em resposta aos fato- 
res quimiotáticos ficam em íntimo contato com o antígeno re- 


vestido pelo anticorpo via receptores de Fe de IgG que são 
normalmente expressos nessas células. Consequentemente, 
estas células ficam ativadas para fagocitar os complexos imu- 
nológicos antígeno-anticorpo que, além disso, liberam suas 
poderosas enzimas lisossômicas, que causam grande dano ao 
tecido. Semelhantes aos produtos da desgranulação dos eosi- 
nófilos, os produtos da desgranulação dos neutrófilos também 
incluem os leucotrienos e o PAF. Os linfócitos T e B e os ma- 
crófagos também penetram na área sensibilizando ou imunizan- 
do o hospedeiro contra o antígeno agressor ou microrganismo. 
A Fig. 14,6 ilustra os mecanismos gerais envolvidos nas rea- 
ções alérgicas. Esta série de eventos desencadeados e mediados 
por IgE está envolvida na eliminação de parasitas, como será 
descrito posteriormente neste capítulo. Infelizmente, os mes- 
mos eventos ocorrem em certos indivíduos quando o antígeno 
é uma substância inofensiva tal como o pólen, pelos de animais 
ou ácaros de poeira comum, resultando em dano ao tecido. 
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[D) ASPECTOS CLÍNICOS DAS REAÇÕES 
ALÉRGICAS 


As consequências clínicas das reações alérgicas podem variar 
de reações localizadas como rinite alérgica, asma, dermatite 
atópica c alergia alimentar a graves reações sistêmicas poten- 
cialmente fatais como a anafilaxia. Embora definidas como 
anafilaxia localizada, as reações asmáticas também podem ser 
fatais. A desgranulação do mastócito constitui o mecanismo 
central em cada uma dessas reações. 


P ma 


Rinite Alérgica 


A rinite alérgica (comumente conhecida como febre do 
feno) é o distúrbio atópico mais comum em todo o mun- 
do. É causada por alérgenos transportados pelo ar que rea- 
gem com mastócitos sensibilizados por IgE nas vias na- 
sais e conjuntiva. Os mediadores liberados dos mastócitos 
aumentam a permeabilidade capilar e causam vasodilata- 
ção localizada, levando aos sintomas típicos que incluem 
espirro e tosse. 


1] Visão geral da 
indução e mecanismos efetores 
da hipersensibilidade do tipo |. 


Alergia Alimentar 


Outro distúrbio atópico comum, a alergia alimentar, é cau- 
sada pelo consumo de certos alimentos (por exemplo, amen- 
doim, arroz, ovos). A ingestão de tais alimentos por indiví- 
duos suscetíveis pode desencadear a reação cruzada de IgE 
alérgeno-específica sobre os mastócitos do trato gastrointes- 
tinal superior e inferior. A desgranulação do mastócito e a 
liberação do mediador acarretam a contração localizada do 
músculo liso e a vasodilatação causando frequentemente vô- 
mito e diarreia. Em alguns casos o alérgeno é absorvido pela 
corrente sanguínea como consequência do aumento da per- 
meabilidade das membranas mucosas, permitindo que os 
alérgenos alimentares sejam transportados para os mastóci- 
tos presentes na pele. Isto causa reações de pápula e erite- 
ma (urticária atópica, ver Fig. 14.7) comumente conheci- 
dos como urticária. 


Dermatite Atópica 


Uma forma de reação alérgica observada mais frequentemente 
em crianças mais jovens, a dermatite alérgica é causada pelo 
desenvolvimento de lesões cutâneas inflamatórias induzidas por 
citocinas dos mastócitos liberadas após a desgranulação. Estas 
potentes citocinas inflamatórias liberadas próximo ao local de 
contato do alérgeno estimulam a quimiotaxia de grande núme- 
rode células inflamatórias, especialmente cosinófilos. As erup- 
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Reação de pápula e eritema (urticária atópica) 


ções cutâneas que se desenvolvem são critematosas e repletas 
de pus (células brancas). 


Asma 


A asma é uma forma comum de anafilaxia localizada. Trata- 
se de uma doença obstrutiva crônica das vias respiratórias 
inferiores caracterizada por exacerbações episódicas de limi- 
tação do fluxo de ar, reversível pelo menos parcialmente. 
Acredita-se que as manifestações clínicas da asma sejam o 
resultado de três acontecimentos fisiopatológicos básicos no 
interior das vias respiratórias: (1) obstrução reversível, (2) 
aumento da resposta brônquica a inúmeros estímulos físicos 
e químicos (hiperreatividade das vias respiratórias) e (3) in- 
flamação. Nos últimos anos a incidência e a gravidade da asma 
aumentaram acentuadamente nos Estados Unidos. As taxas 
de mortalidade foram mais altas em crianças que vivem em 
cidades interioranas. Estudos epidemiológicos sugeriram que 
o cálice da barata é o principal alérgeno indutor de asma nes- 
sas crianças. Muitos outros alérgenos, incluindo polens trans- 
portados pelo ar, poeira, antígenos virais e várias substâncias 
químicas, podem provocar a asma alérgica. A asma também 
pode ser induzida por fenômenos que variam de exercício até a 
exposição a temperaturas frias, independente da exposição aos 
alérgenos, um fenômeno conhecido como asma intrínseca. 


Asma 


Acredita-se que a inflamação das vias aéreas represente um 
papel importante na patogenia deste distúrbio e seja, portanto, 
o principal alvo para a intervenção farmacológica. O recruta- 
mento, induzido pelas citocinas, de grande número de células 
inflamatórias, particularmente cosinófilos, causa dano signifi- 
cativo ao tecido. Este dano é mediado por muitas substâncias 
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tóxicas liberadas por estas células inflamatórias, incluindo ra- 
dicais de oxigênio, óxido nítrico e citocinas. Estes eventos acar- 
retam o desenvolvimento de muco, expressão de proteínas e 
líquidos (edema) e lesão do epitélio, os quais combinados cau- 
sam oclusão do lúmen brônquico. As moléculas de adesão de- 
sempenham papel importante nos acontecimentos iniciais que 
resultam no recrutamento das células inflamatórias. Várias ci- 
tocinas liberadas por células T, 2 e mastócitos (tais como IL-4, 
IL-13e TNF-a) aumentam a expressão de moléculas de leucó- 
citos e de adesão endotelial, incluindo ICAM-1,selectina E, mo- 
lécula de adesão da célula vascular 1 e LFA-1. Uma vez ex- 
pressas, estas moléculas de adesão aumentam a adesão entre a 
célula endotelial e o eosinófilo, facilitando a migração transen- 
dotelial e a sobrevivência prolongada no interior do tecido pul- 
monar. Antagonistas experimentais da molécula de adesão (por 
exemplo, anticorpo monoclonal anti-ICAM-1) estão sendo in- 
vestigados como possíveis terapias para o tratamento da asma. 
Resultados promissores, utilizando tais reagentes imunoterapêu- 
ticos em modelos animais, estimularam o interesse no desen- 
volvimento de antagonistas que possam ser administrados com 
segurança nos seres humanos. 


TESTES CLÍNICOS PARA ALERGIAS E 
INTERVENÇÃO CLÍNICA 


Detecção 

Do ponto de vista clínico, o grau de sensibilidade a um alérge- 
no específico é geralmente determinado a partir de reclamações 
do paciente e pela extensão dos testes cutâncos. Para evitar 
consequências graves ao desafio intradérmico de pacientes que 
podem ser extremamente sensíveis a certos alérgenos, é ini- 
cialmente realizado o teste de punctura na pele (prick-test) in- 
troduzindo quantidades mínimas do antígeno. Uma resposta 
positiva ao desafio intradérmico, denominado pápula e erite- 
ma, é caracterizado pelo eritema (vermelhidão causada pela 
dilatação de vasos sanguíneos) e edema (inchamento produzi- 
do pela liberação de soro para o tecido) (Fig. 14.7). A reação é 
a mais rápida de todas as reações de hipersensibilidade e alcança 
o seu pico dentro de 10 a 15 minutos; depois regride, não dei- 
xando qualquer dano residual. 

O tamanho da reação cutânea local é parcialmente indica- 
tivo do grau de sensibilidade ao alérgeno que está sendo ad- 
ministrado. Além disso, se a história clínica dos sintomas se 
relaciona bem com o tempo de contato com o antígeno, a res- 
posta anafilática cutânea pode ser considerada como evidên- 
cia de que aqueles sintomas (por exemplo, espirro, coceira nos 
olhos) são atribuídos ao alérgeno. Outros testes mais quanti- 
tativos são utilizados também (ver a seguir). 

Testes mais quantitativos que se relacionam, em algum 
grau, com os sintomas clínicos estão disponíveis no labora- 
tório. Um teste conhecido como radioalergossorvente 
(RAST) envolve a ligação covalente do alérgeno a uma ma- 
triz insolúvel, tal como discos de papel ou pérolas. A matriz 
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coberta de antígeno é, a seguir, mergulhada em uma amos- 
tra do soro do paciente permitindo a ligação de qualquer an- 
ticorpo que seja específico para o alérgeno. Após o disco ser 
lavado, é acrescentado um anticorpo radiomarcado especí- 
fico para IgE. A quantidade de radioatividade ligada é uma 
medida da quantidade de anticorpo IgE específico na 
amostra do soro. Mais comumente, testes fluorescentes ou 
ELISA utilizam anti-IgE ligado a enzima ao invés do anti- 
corpo radiomarcado para a detecção de IgE alérgeno-espe- 
cífico no soro dos pacientes. 


Intervenção 


Intervenção Ambiental. Em alguns casos, a forma mais 
fácil para controlar as alergias é evitar a exposição a alérge- 
nos conhecidos, recomendação que frequentemente é pouco 
seguida. Se alguns polens são a causa da reação, é preferível 
que o paciente vá para áreas livres de polens durante a esta- 
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ção em que as plantas agressoras polinizam. Máscaras e fil- 
tros de ar também são úteis, mas para a população alérgica 
em geral é difícil evitar os alérgenos. 


Intervenção Farmacológica. A química farmacêuti- 
ca moderna oferece inúmeros fármacos que são mais ou me- 
nos eficazes em vários estágios da evolução de reações alér- 
gicas. Muitos deles são broncodilatadores desenvolvidos 
para tratar pacientes com doenças pulmonares obstrutivas tal 
como a asma. Os broncodilatadores são agentes que dilatam 
as passagens de ar nos pulmões. Isto permite que o paciente 
respire mais facilmente, o que é importante na melhoria dos 
broncoespasmos agudos. Os broncodilatadores também são 
empregados como suplementos no tratamento profilático e 
sintomático de outras doenças pulmonares obstrutivas, como 
bronquite e enfisema. O Quadro 14.1 apresenta uma lista de 
agentes farmacológicos importantes utilizados para tratar 
alergias e doenças pulmonares obstrutivas. 


O QUADRO 14 Agentes Farmacológicos Utilizados no Tratamento de Alergias e Doença Pulmonar Obstrutiva 
Categoria 
Farmacológica Agente(s) Atividade Farmacológica Uso Clínico 
B agonistas Albuterol Relaxa as contrações dos músculos lisos Asma, bronquite e enfisema; 
(broncodilatadores) dos bronquíolos; aumenta a passagem prevenção de broncospasmo 
de ar dos pulmões; ação rápida (terapia. induzido pelo exercício 
de emergência) 
Salmeterol Semelhante ao albuterol, exceto que não pode O mesmo do albuterol 
ser utilizado em terapia de emergência 
Epinefrina Antagonista da histamina; relaxa os músculos Ataques agudos de broncospasmo 
lisos e diminui a permeabilidade vascular associado ao enfisema, 
bronquite ou anafilaxia 
Metaproterenol Agente adrenérgico que tem basicamente Mesma indicação da 
atividade B; o principal efeito é relaxar epinefrina; pode também 
os bronquíolos ser utilizado para a 
prevenção do broncospasmo 
associado a doença pulmonar 
obstrutiva crônica 
Isoproterenol Agente adrenérgico com atividade básica B, Asma, bronquite, enfisema e 
broncospasmo brando 
Derivados da xantina  Aminofilina Relaxa diretamente os músculos lisosdos Impede ataques graves de 
(broncodilatadores) brônquios e vasos sanguíneos pulmonares asma brônquica; utilizada 
no tratamento da apneia e 
bradicardia em crianças 
prematuras 
Teofilina Relaxa diretamente os músculos lisosdos Semelhante à aminofilina 
brônquios e vasos sanguíneos pulmonares; 
inibe a desgranulação dos mastócitos 
Estabilizadores da Cromoglicato sódico Diminui ou impede a desgranulação dos Utilizado para tratar ou 
membrana do mastócito mastócitos; impede o influxo de Ca”- impedir broncospasmo 
brando associado com 


asma; rinite alérgica 
(continua) 
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Agentes Farmacológicos Utilizados no Tratamento de Alergias e Doença Pulmonar Obstrutiva (continuação) 


Categoria 
Farmacológica Agente(s) Atividade Farmacológica Uso Clínico 
Modificadores de Zafirlucaste Liga-se aos receptores dos leucotrienos, Asma 
leucotrienos impedindo consequentemente edema das 
vias respiratórias, constrição dos músculos 
lisos e processos inflamatórios alterados 
Ziluton Inibe a formação dos leucotrienos para Asma 
impedir a broncoconstrição 
Anti-histamínicos Muitos estão disponíveis, Agem basicamente bloqueando os receptores Rinite alérgica, dermatite 
incluindo fexofenadina HI; inibem a contração dos músculos lisos atópica, urticárias, alguns 
(Allegra), loratadina (pulmão e intestino), dilatação dos exantemas 
(Claritin) e cetirizina pequenos vasos sanguíneos e produção 
(Zyrtec) de muco 
Corticosteroides Muitos estão disponíveis, — Potentes fármacos anti-inflamatórios com Asma, rinite alérgica, urticária, 
incluindo hidrocortisona, atividade imunossupressora quando eczema 
metilprednisolona, utilizado em altas doses; os efeitos são 
prednisolona, prednisona, numerosos e difundidos; efeitos 
budesonida, flunisolida imunomoduladores atuam principalmente 
e propionato de pela inibição da transcrição gênica 
fluticasona (por exemplo, inibição da síntese de 


COX-2) 


Intervenção Imunológica. Por muitos anos os imu- 
nologistas clínicos praticaram uma forma de imunoterapia 
denominada hipossensibilização. Ao longo de um grande pe- 
ríodo, os pacientes recebiam doses crescentes de antígeno ao 
qual eram sensíveis. A melhora dos sintomas observada em 
alguns pacientes foi atribuída a vários fatores diferentes. O 
mais popular e racional é baseado na observação de que tais 
injeções aumentam a síntese do anticorpo IgG específico para 
o alérgeno. A IgG circulante presumivelmente se liga e re- 
move o alérgeno antes que ele possa alcançar e reagir com o 
anticorpo IgE na superficie dos mastócitos. Desta forma, o 
nome anticorpo bloqueador ficou associado ao anticorpo da 
classe IgG havendo uma relativa correlação entre os títulos 
do anticorpo IgG gerado e a melhoria clínica. 

Outros achados durante a hipossensibilização incluem um 
aumento inicial dos níveis do anticorpo IgE, seguido de uma 
diminuição prolongada sob terapia contínua. Esta diminuição 
foi ligada a uma redução na intensidade dos sintomas e é atri- 
buída tanto à indução de tolerância quanto à troca das células 
Tu2 para Tul. Depois de repetidas doses subelínicas do antí- 
geno, ocorre também uma diminuição progressiva na sensi- 
bilidade dos mastócitos e basófilos à ativação pelo antígeno. 
É possível que os benefícios aparentes desta terapia imuno- 
lógica se devam a mais de um desses fatores. Seja qual for a 
razão para a melhora, esta forma de terapia tem geralmente 
maior sucesso quando trabalha com alérgenos que penetram 
diretamente na circulação, tal como o veneno da picada de 
abelha, do que aqueles alérgenos contraídos pelas superfícies 
mucosas como pólen, contra o qual a terapia de anticorpo IgG 
é pouco provável de ser eficaz. 


Estão atualmente sob investigação imunoterapias experi- 
mentais para o tratamento da hipersensibilidade mediada por 
IgE. Uma terapia particularmente promissora para o tratamento 
de pacientes com asma e rinite alérgica emprega o anticorpo 
monoclonal humanizado anti-IgE (ver Capítulo 5) produzido 
por engenharia genética em laboratório, de forma que ele não 
se ligue de maneira cruzada à IgE presa nos mastócitos e basó- 
filos. Também constituem áreas atuais de pesquisa a utiliza- 
ção de DNAs plasmidiais que codificam um antígeno especí- 
fico (utilizado para induzir uma resposta diminuída), citocinas 
tais como IL-12 e IL-10 (utilizadas para causar uma troca das 
respostas de T,2 para T, 1), anticitocinas como a anti-IL-4 (para 
inibir a produção de IL-4) e antagonistas de receptor de citocina. 

Outras abordagens sobre intervenção imunológica vêm 
sendo tentadas em animais experimentais, como, por exem- 
plo, a administração de alérgenos quimicamente alterados (o 
pólen da erva-de-santiago desnaturado pela ureia ou acopla- 
do a polietilenoglicol) mostrou suprimir ou estabilizar a res- 
posta primária de IgE. O mecanismo pode envolver a indu- 
ção de células T,., supressoras que são tanto antígeno-espe- 
cíficas quanto isotipo-específicas. Os alérgenos modifica- 
dos não se combinam com os anticorpos IgE preexistentes 
e consequentemente não desencadeiam resposta anafilática. 
A utilização destes alérgenos modificados parece oferecer 
outra abordagem promissora no tratamento da alergia. Vêm 
sendo realizados esforços para posicionar as respostas de T,2 
na direção das respostas de Tl. A razão para esta aborda- 
gem está baseada no papel-chave que as células T,2 desem- 
penham nas reações alérgicas ao produzirem citocinas como 
a IL-4, que induz a troca de classe de IgE nas células B. 
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(O) PAPEL PROTETOR DA IgE 


Há muito tempo temos nos referido às propriedades da IgE 
associadas às reações de hipersensibilidade. E sobre o papel 
fisiológico desta imunoglobulina? As reações alérgicas apre- 
sentam efeitos protetores que são evidentes quando o antígeno 
sensibilizador é derivado de um ou de muitos vermes parasi- 
tas, como os helmintos. As respostas imunológicas a estes ver- 
mes favorecem a indução de IgE. A histamina e outros media- 
dores associados com a resposta anafilática são liberados em 
resposta aos antígenos dos vermes e reagem de mancira cruza- 
da com a IgE na superfície dos mastócitos (e eosinófilos). Os 
efeitos da permeabilidade aumentada devido à liberação de 
histamina trazem componentes séricos, incluindo anticorpos 
IgG, para o local da infestação pelo verme. Os anticorpos IgG 
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ligam-se à superfície do verme e atraem os eosinófilos que 
migraram para a área como resultado dos efeitos quimiotáticos 
do ECF-A. A seguir, os eosinófilos ligam-se ao verme revesti- 
do de IgG via seu receptor de membrana para Fc e liberam os 
conteúdos de seus grânulos (Figs. 14.8 e 14.9). Como ressalta- 
do anteriormente, os eosinófilos também expressam recepto- 
resde Fc de IgE de baixa afinidade, o que facilita a ligação destas 
células com os vermes revestidos por IgE. A proteína básica 
principal liberada dos grânulos dos eosinófilos reveste a super- 
ficie do verme e acarreta, de maneira desconhecida, sua morte 
e eventual expulsão do corpo. Como podemos observar, todos 
os componentes da reação do tipo I se combinam para realizar 
esta função protetora. Estes efeitos benéficos sugerem que a 
ampla faixa de respostas envolvendo a IgE pode ter evoluído 
nos esforços para combater o parasitismo pelos vermes. 


Vermes revestidos com 
“anticorpos das classes IgG e 
19E, passivamente ligados a 
eosinófilos 


O T Destruição de verme 
por eosinófilos que migraram para a 
área e foram ativados após a desgra- 
nulação de mastócitos mediada pelo 
complexo IgE-antígeno. 


E 


ticorpos 
eosinófilos no ldmen 


0) Micrografia eletrônica (x 6.000) de eo- 
sinóis (E) aderindo à esquistossoma () revestida por 
anticorpo. A célula da esquerda ainda não sofreu des- 
granulação, mas uma da direita descarregou material 
eletrodenso (setas), que pode ser observado entre a célula 
eo verme. (Fotografia cortesia do Dr. J. Caulfield, Harvard 
Medical School.) 
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RESUMO 


1. As reações alérgicas são mediadas pelos anticorpos 
IgE que se ligam a receptores específicos de alta afi- 
nidade para a região Fo da IgE (FeeRI) na superfície 
dos mastócitos e basófilos. Quando estes receptores 
se ligam de maneira cruzada, após a ligação da IgE 
ao antígeno, a célula responde liberando seus grânu- 
los e seus mediadores inflamatórios. 


2. As respostas de IgE são dependentes da célula T. Os alér- 
genos estimulam a indução de células T,2, que liberam 
inúmeras citocinas (IL-4, IL-13) que estimulam as célu- 
las B a sofrer troca de classe para gerar respostas de IgE. 


3. Após a ligação cruzada dos antígenos à IgE sobre os 
mastócitos ou basófilos, os mediadores inflamatórios 
liberados por estas células apresentam efeitos tanto ini- 
ciais quanto tardios sobre o hospedeiro; os efeitos tar- 
dios podem permanecer por vários dias. 

4. Os sintomas das reações alérgicas podem ser atribuí- 
dos principalmente aos mediadores inflamatórios li- 
berados pelos mastócitos e basófilos ativados. Os sin- 
tomas imediatos típicos das reações alérgicas inclu- 
em aumento da permeabilidade vascular, contração 
dos músculos lisos e influxo de eosinófilos. 


5. O estágio inicial das reações alérgicas é caracterizado 
pela liberação de mediadores de vida curta pré-forma- 
dos ou rapidamente sintetizados tais como histamina e 
prostaglandinas, que causam um rápido aumento da per- 
meabilidade vascular e contração do músculo liso. 


6. As reações alérgicas de estágio tardio são causadas pela 
síntese induzida e liberação de mediadores incluindo 
leucotrienos, citocinas e quimiocinas liberadas pelos 
mastócitos ativados. Estes mediadores recrutam outros 
leucócitos, incluindo eosinófilos e células T, 2, para o 
local da inflamação, causando edema prolongado uma 
forma mais branda de contração do músculo liso em 
comparação com as respostas imediatas. Em uma rea- 
ção asmática ocorre hiper-reatividade das vias respira- 
tórias a estímulos broncoconstritores inespecíficos 
como os produzidos pela histamina e metacolina. 

7. As manifestações clínicas das reações alérgicas incluem 
reações localizadas como a rinite alérgica, dermatite 
atópica, alergias alimentares e doenças pulmonares 
obstrutivas como a asma, bronquite e enfisema. 


8. As reações sistêmicas podem acarretar anafilaxia po- 
tencialmente fatal. 


9. Apesar de sistemáticas reações perigosas produzidas 
pelas reações de hipersensibilidade do tipo I media- 
das por IgE, o valor desta imunoglobulina provavel- 
mente reside na sua capacidade de combater infecções 
parasitárias. 

10. Os agentes terapêuticos comuns utilizados no trata- 
mento das reações alérgicas incluem broncodilatado- 
res (beta-agonistas e derivados da xantina), corticos- 
teroides, cromoglicato sódico, anti-histamínicos e 
modificadores de leucotrienos. 
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(O QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. Um rapaz de 22 anos de idade com acentuada alergia a 
gatos visita uma casa com vários destes animais. Duas 
horas mais tarde ele chega a um centro médico de urgên- 
cia com grave exacerbação da asma, onde é tratado com 
um broncodilatador de ação imediata e epinefrina. Inicial- 
mente, após o tratamento seus sintomas se resolvem; en- 
tretanto, 8 horas depois ele é forçado a ir para a emer- 
gência com outra exacerbação. Qual é a mais provável 
causa de seus sintomas? 

A) ligação cruzada adicional da IgE sobre os mastócitos oca- 
sionando a liberação de mediadores lipídicos e citocina 

B) produção de IFN-y pelas células T, 1 CD4* 

C) ativação do complemento acarretando a desgranulação do 
mastócito por CSa e C3a 

D) infiltração de eosinófilos e basófilos acarretando a liberação 
de mediadores pró-inflamatórios. 

E) recrutamento de neutrófilos e liberação dos componentes de 
seus grânulos citoplasmáticos 


2. Um rapaz de 21 anos de idade, alérgico a pelo de gato, é 
exposto a um gato de amigos enquanto usava uma máscara 
facial para reduzir o contato com o alérgeno. Todavia, ho- 
ras depois ele estava espirrando e tossindo. Qual das seguin- 
tes opções explica melhor a reação alérgica por ele sofrida? 
A) osmastócitos do trato gastrointestinal desgranularam-se após 

a reação cruzada do alérgeno com a IgE alérgeno-específica 
na sua superfície e os mediadores inflamatórios deslocaram- 
se para os pulmões. 

B) os mastócitos dos vasos sanguíneos desgranularam-se após a 
reação cruzada do alérgeno com a IgE alérgeno-específica na 
sua superfície, causando uma resposta inflamatória sistêmica 

C) os mastócitos dos pulmões desgranularam-se após a reação 
cruzada do alérgeno com a IgE alérgeno-específica em sua 
superfície 

D) os mastócitos da pele desgranularam-se após a reação cru- 
zada do alérgeno com a IgE alérgeno-específica em sua su- 
perfície causando uma resposta inflamatória sistêmica 


3. A sequência normal de acontecimentos em uma reação 
alérgica é a que se segue: 
A) oalérgeno combina-se com a IgE circulante; a seguir, o com- 
plexo alérgeno-IgE liga-se aos mastócitos 
B) oalérgeno liga-se à IgE fixada aos mastócitos 
C) oalérgeno é processado pela APC e, a seguir, liga-se aos re- 
ceptores de histamina 
D) oalérgeno é processado pela APC e, a seguir, liga-se aos mas- 
tócitos 
E) o alérgeno combina-se com a IgG 
4. Epinefrina: 
A) causa broncodilatação 
B) é eficaz mesmo após o início dos sintomas anafiláticos 
C) relaxa os músculos lisos 
D) diminui a permeabilidade vascular 
E) todas as acima 


5. Um voluntário concorda em ser passivamente sensibiliza- 
do com IgE específica para o antígeno de erva-de-santiago 
(um alérgeno). Quando desafiado intradermicamente com 
o alérgeno, ele desenvolve uma reação cutânea típica devi- 
do a uma reação de hipersensibilidade imediata. Se a inocu- 
lação com IgE sensibilizante tiver sido precedida pela ino- 
culação (no mesmo local) do fragmento Fc de IgE humana, 
seguida pela inoculação intradérmica do alérgeno, qual dos 
seguintes resultados se esperaria? 

A) não ocorreria qualquer reação, uma vez que os fragmentos 
Fc iriam interagir com o alérgeno impedindo-o de ter acesso 
aos mastócitos sensibilizados 

B) não ocorreria qualquer reação, uma vez que os fragmentos 
Fo iriam interagir com os anticorpos IgE, fazendo com que 
os sítios de ligação ao antígeno ficassem indisponíveis para 
a ligação no antígeno 

C) não ocorreria qualquer reação, uma vez que os fragmentos 
Fe iriam interagir com os receptores FceR nos mastócitos 

D) a reação seria exacerbada devido ao aumento da concentra- 
ção local de fragmentos Fe da IgE 

E) a reação seria exacerbada devido à ativação do complemento 


6. O(s) seguinte(s) mecanismo(s) pode(m) estar envolvido(s) 
na eficácia clínica da terapia de dessensibilização para o 
tratamento de pacientes com alergia a alérgenos conhecidos: 
A) produção aumentada de IgG, que se liga ao alérgeno antes 
que ele alcance os mastócitos 

B) alteração da resposta da célula T de T,2 para Tyl 

C) sensibilidade diminuída dos mastócitos e basófilos à desgra- 
nulação pelo alérgeno 

D) produção diminuída de anticorpo IgE 

E) todas as respostas acima 


7. Anti-histamínicos: 

A) bloqueiam os receptores H1 e inibem a contração dos mús- 
culos lisos, dilatação dos pequenos vasos sanguíneos e pro- 
dução de muco 

B) ligam-se diretamente com a histamina, bloqueando seus efei- 
tos inflamatórios 

C) influenciam a atividade dos leucotrienos 

D) inibem a ligação da IgE aos mastócitos 

E) são agentes adrenérgicos que relaxam principalmente os 
bronquíolos 


8. No teste RAST para o pólen da erva-de-santiago: 
A) o soro do paciente é inicialmente misturado com anti-IgE 
radiomarcada 
B) apenas os anticorpos IgE antierva-de-santiago são detectados 
C) osoro do paciente inibe competitivamente a ligação da anti-IgE 
D) é utilizado IgE monovalente 
E) é utilizado complemento 
9. A reação anafilática: 
A) evolui em minutos e diminui em 30 minutos 
B) pode ser seguida pela reação inflamatória horas depois 
C) é consequência da liberação de agentes farmacológicos 
D) pode envolver componentes da matriz do grânulo do mastócito 
E) todas as acima 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.D O tempo de ocorrência dos sintomas exibidos pelo indivíduo é 
característico das reações alérgicas da fase tardia na qual ocorre in- 
filtração de eosinófilos. O recrutamento de eosinófilos assim como 
a passagem de outros leucócitos da circulação para o tecido são fa- 
cilitados pelo aumento da permeabilidade vascular causada pelas 
citocinas pró-inflamatórias e histamina. 

2.C Apesar da utilização de barreiras protetoras como a máscara 
facial para impedir a inalação do alérgeno pelo indivíduo, pequena 
quantidade de antígenos transportados pelo ar, como o pelo de gato, 
pode penetrar por esta via e causar desgranulação dos mastócitos 
sensibilizados por IgE no pulmão. 


3.B Os indivíduos alérgicos já possuem resposta de IgE a alérgenos 
específicos. A IgE se liga passivamente às células que expressam re- 
ceptores Fc de alta afinidade (por exemplo, mastócitos) e interage com 
os alérgenos quando presentes, O processo resulta em reação cruzada 
dos FceR de alta afinidade, acarretando a desgranulação dos mastóci- 
tos, O alérgeno não precisa ser processado pela APC para se ligar à IgE. 


4. E Todos são efeitos da epinefrina e tornam-se úteis para o trata- 
mento de sintomas anafiláticos agudos. 


5.C Uma vez que os fragmentos Fc da IgE podem se ligar aos 
FceR de alta afinidade expressos na superfície dos mastócitos, a 
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IgE alérgeno-específica não teria acesso a esses receptores e con- 
sequentemente não se ligaria a estas células. Quando o alérgeno 
é introduzido intradermicamente, ele se liga à IgE alérgeno-es- 
pecífica no local, mas isto não resulta em ligação cruzada dos 
FceR, que estão saturados com fragmentos Fc de IgE solúvel. 
Consequentemente, não ocorre qualquer reação de hipersensibi- 
lidade imediata. 

6.E Todos são considerados envolvidos em graus variáveis na te- 
rapia de injeção. 

7.4 Os anti-histamínicos atuam bloqueando os receptores histamí- 
nicos H1, NÃO a histamina propriamente dita. Eles não atuam in- 
fluenciando a atividade dos leucotrienos, ou pela ligação da IgE aos 
mastócitos, e não são agentes adrenérgicos. 


8.B O ensaio RAST quantifica o anticorpo IgE que pode se ligar ao 
alérgeno preso a uma matriz insolúvel. O teste detecta os anticorpos 
IgE antierva-de-santiago. Não são utilizados no teste IgE 
monovalente nem complemento, 


9.E Todas são verdadeiras. A e C são verdadeiras da clássica res- 
posta de pápula e eritema, enquanto B e D descrevem característi- 
cas da resposta de fase tardia, que constitui complicação de algumas 
reações anafiláticas. 


HIPERSENSIBILIDADE: TIPOS Il E III 


(D IntroDUÇÃO 


As reações de hipersensibilidade caracterizadas como reações 
dos tipos II e III são mediadas por anticorpos pertencentes aos 
isotipos IgG, IgM e, em alguns casos, IgA ou IgE. A distin- 
ção entre essas duas formas de hipersensibilidade reside no 
tipo e localização do antígeno envolvido e na maneira como 
o antígeno entra em contato com o anticorpo. As reações de 
hipersensibilidade do tipo II são estimuladas pela ligação do 
anticorpo diretamente a um antígeno na superfície de uma 
célula. As reações de hipersensibilidade do tipo II são esti- 
muladas por complexos imunológicos antígeno-anticorpo. Os 
antígenos-alvo envolvidos nas reações de hipersensibilidade 
dos tipos II e III são, com frequência, antígenos próprios. 


(O) HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO II 


Três diferentes mecanismos mediados por anticorpos estão 
envolvidos nas reações de hipersensibilidade do tipo II. A 
célula alvo é danificada ou destruída por inúmeros mecanis- 
mos associados com (1) reações mediadas pelo complemen- 
to, (2) citotoxicidade anticorpo-dependente e (3) disfunção 
celular mediada por anticorpo. Como ilustrado pelos exem- 
plos apresentados a seguir, muitas dessas reações constituem 
manifestações de autoimunidade mediada por anticorpo. Os 
mecanismos de geração dos autoanticorpos foram discutidos 
no Capítulo 12. Os anticorpos envolvidos nessas reações de 
hipersensibilidade são dirigidos contra antígenos próprios 
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normais (por exemplo, anticorpos de reação cruzada que sur- 
gem após uma infecção) ou contra autoantígenos modifica- 
dos (como autoanticorpos induzidos por fármacos que surgem 
após a ligação destes fármacos a certas membranas celulares). 


Reações Mediadas por Complemento 


Nas reações de hipersensibilidade mediadas por complemen- 
to, os anticorpos reagem com a membrana celular dos antíge- 
nos próprios, acarretando a fixação do complemento. Como 
discutido no Capítulo 13, o processo ativa a cascata do com- 
plemento, acarretando lise da célula. Alternativamente, a liga- 
ção do anticorpo à superfície celular e subsequente ativação do 
complemento (para gerar C3b) causa a opsonização da célula 
alvo (Fig. 15.14). A opsonização culmina na fagocitose e des- 
truição da célula pelos macrófagos e neutrófilos expressando 
receptores superficiais para Fc ou receptores para C3b. As cé- 
lulas sanguíneas são mais comumente afetadas por este meca- 
nismo. É interessante assinalar que camundongos “knockout” 
para o receptor de Fc de IgG não conseguem desencadear rea- 
ções de hipersensibilidade do tipo II (e do tipo IT) — um acha- 
do que enfatiza o papel essencial desempenhado pelos recep- 
tores de Fc de IgG em iniciar estas cascatas de reações. 


Citotoxicidade Mediada por Célula 
Anticorpo-dependente 


A citotoxicidade mediada por célula anticorpo-dependente 


(ADCC) utiliza receptores de Fc expressos em muitos tipos ce- 
lulares (tais como as células NK, macrófagos, neutrófilos e cosi- 
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A. Mediada pelo complemento 


Célula alvo 


B. ADCC 


Célula alvo 


CAPÍTULO 15 HIPERSENSIBILIDADE: TIPOS II E III 


Acetilcolina 


Placa motora terminal 
na miastenia grave 


— 
de 
célula T 
Cbtuta Meco de Fe 
O io: Três mecanismos de lesão mediada por anticorpo na hipersensibilidade do tipo Il. (A) Reações mediadas pelo complemento 


acarretam a lise de células ou as tornam suscetíveis à fagocitose. (B) Na ADCC, as células alvo recobertas por IgG são destruídas pelas 


células que possuem receptores para Fc de IgG (como as células NK e macrófagos). (C) Anticorpos antirreceptores alteram a função normal 
dos receptores. Neste exemplo, os anticorpos para o receptor da acetilcolina interferem na transmissão neuromuscular na miastenia grave. 


nófilos) para colocar estas células em contato com as células alvo 
recobertas de anticorpo (Fig. 15.1B). A lise dessas células alvo 
requer contato mas não envolve fagocitose ou fixação de com- 
plemento. Além disso, a lise das células alvo ADCC-mediada é 
análoga àquela das células T citotóxicas e envolve a liberação 
de grânulos citoplasmáticos (lisosomas modificados) contendo 
perforinas e granzimas. Uma vez liberadas dos grânulos líticos 
as perforinas inserem-se na membrana da célula alvo e 
polimerizam-se para formar poros. As granzimas, que consistem 
de pelo menos três serinas proteases, penetram no citoplasma da 
célula alvo e ativam acontecimentos que acarretam a apoptose. 

As reações de ADCC são geralmente desencadeadas pela 
ligação da IgG a receptores de Fc específicos para IgG (FeellI, 


também conhecidos como CD16). Entretanto, anticorpos IgE 
também podem estar envolvidos na ADCC. Nesta situação, 
os receptores Fc de IgE de baixa afinidade (FceRII) expres- 
sos em certas células, incluindo os eosinófilos (ver Capítulo 
14), ligam-se à porção Fe dos anticorpos IgE ligados a antí- 
genos da célula alvo tais como parasitas (ver Fig. 14.8). 


Disfunção Celular Mediada por Anticorpo 


Em alguns tipos de reações de hipersensibilidade do tipo II, 
os anticorpos se ligam a receptores de superfície celular que 
são decisivos para a integridade funcional da célula (Fig. 
15.10). Quando os autoanticorpos se ligam a tais receptores, 


EXEMPLOS DE REAÇÕES DE HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO II 


eles interferem ou desregulam a função celular sem causar 
lesão celular ou inflamação. 

Na seção que se segue daremos vários exemplos de reações 
de hipersensibilidade do tipo II mediada por anticorpos, de 
importância clínica. 


(2) EXEMPLOS DE REAÇÕES DE 
HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO II 


Reações Transfusionais 


A transfusão de sangue ABO incompatível resulta em reações 
citotóxicas mediadas pelo complemento. Por exemplo, por 
motivos que ainda não estão completamente elucidados, as 
pessoas com sangue tipo “O” apresentam anticorpos anti-A e 
anti-B (isoemaglutininas) na circulação, que reagem com 
substâncias dos grupos sanguíneos “A” e “B”, respectivamen- 
te. Se estas pessoas forem transfundidas com eritrócitos ex- 
pressando antígeno do grupo sanguíneo “A”, as consequên- 
cias podem ser desastrosas. Considerando que há uma gran- 
de quantidade de anticorpos IgM anti-A na circulação dessas 
pessoas, todos os eritrócitos do tipo A transfundidos se liga- 
rão a algum anticorpo. Ocorreriam consequências semelhan- 
tes se elas fossem transfundidas com eritrócitos expressando 
o antígeno do grupo sanguíneo “B”. Como visto no Capítulo 
13, uma única molécula de IgM é suficiente para ativar mui- 
tas moléculas de complemento. Em função da eficiência com 
que os anticorpos IgM ativam o complemento, e da ausência 
de mecanismos reparadores, os eritrócitos serão lisados 
intravascularmente pela ação destrutiva do complemento so- 
bre suas membranas. Isto não só anula os efeitos benéficos 
da transfusão como também o indivíduo se confronta com o 
risco de lesão renal em consequência do bloqueio causado 
pelas grandes quantidades de membrana de eritrócitos, além 
dos possíveis efeitos tóxicos da liberação do heme. 


Reações Induzidas por Fármacos 


Em algumas pessoas, certos fármacos atuam como haptenos, 
combinando-se com células ou com outros constituintes san- 
guíneos circulantes e induzindo a formação de anticorpos. 
Quando os anticorpos se combinam com as células revesti- 
das pelo fármaco ocorrem lesões citotóxicas. O tipo de lesão 
patológica depende do tipo de célula que liga o fármaco. Por 
exemplo, alguns fármacos podem se ligar às plaquetas tornan- 
do-as imunogênicas. A resposta do anticorpo acarreta lise das 
plaquetas resultando em trombocitopenia (baixa contagem de 
plaquetas sanguíneas). Este distúrbio, por sua vez, pode dar 
origem à púrpura (hemorragia na pele, membranas mucosas 
e órgãos internos), o principal problema na trombocitopenia 
induzida por fármacos. A interrupção do uso do fármaco acar- 
reta o desaparecimento dos sintomas. Outros fármacos, como 
o cloranfenicol (um antibiótico), podem se ligar aos leucóci- 
tos; a fenacetina (um analgésico) e a clorpromazina (um 
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tranquilizante) podem se ligar aos eritrócitos. Uma resposta 
imunológica a estes fármacos pode acarretar agranulocitose 
(diminuição do número de granulócitos) de leucócitos e ane- 
mia hemolítica no caso dos eritrócitos. O dano na célula alvo 
nestes exemplos pode ser mediado por dois dos mecanismos 
descritos acima: citólise via complemento ou fagocitose me- 
diada pelos receptores de Fc ou C3b. 

Embora à discussão anterior tenha enfatizado as reações 
do tipo II induzidas por fármacos, a hipersensibilidade a fár- 
macos também pode induzir reações de hipersensibilidade 
imediata (tipo I) mediada por IgE (ver Capítulo 14), reações de 
hipersensibilidade tardia (tipo IV), (discutidas no Capítulo 16), 
e reações mediadas por complexos imunológicos (tipo II) dis- 
cutidas abaixo. 


Reações de Incompatibilidade Rh 


Mecanismo semelhante ocorre nas reações de incompatibili- 
dade Rhesus (Rh) observadas em neonatos de pais com gru- 
pos sanguíneos Rh incompatíveis. Os antígenos Rh são assim 
denominados pelo fato de que o antissoro de coelho gerado 
contra os eritrócitos do macaco Rhesus aglutina os eritróci- 
tos de aproximadamente 85% dos seres humanos testados. Os 
eritrócitos de tais indivíduos são consequentemente denomi- 
nados Rh”; as células dos restantes 15% da população são 
consideradas Rh”. As mães Rh” podem se tornar sensibiliza- 
das aos antígenos Rh durante sua primeira gravidez, se a crian- 
ça tiver eritrócitos Rh”. A sensibilização ocorre como resul- 
tado da liberação de alguns eritrócitos da criança na circula- 
ção da mãe durante o nascimento. Se a mãe for suficientemente 
imunizada para produzir anticorpos anti-Rh do isotipo IgG, 
os subsequentes fetos Rh* correrão risco uma vez que os an- 
ticorpos IgG são capazes de atravessar a placenta, conforme 
explicado no Capítulo 4. Em uma segunda ou subsequente gra- 
videz, quando os anticorpos IgG anti-Rh cruzarem a placen- 
ta, eles se ligarão ao antígeno Rh nos eritrócitos do feto. Em 
consequência de ser baixa a densidade dos antígenos Rh na 
superfície dos eritrócitos, esses anticorpos geralmente não 
provocam aglutinação ou lise das células diretamente. Entre- 
tanto, as células revestidas por anticorpos são rapidamente 
destruídas pelo efeito opsônico das porções Fe da IgG, que 
interagem com os receptores para a porção Fc sobre as célu- 
las fagocíticas do sistema reticuloendotelial. O resultado é a 
destruição progressiva dos eritrócitos fetais ou do recém-nas- 
cido. As consequências patológicas da diminuição do trans- 
porte de oxigênio incluem icterícia associada com a quebra 
da hemoglobina, uma condição conhecida como doença he- 
molítica do recém-nascido (eritroblastose fetal). A preven- 
ção desta reação de incompatibilidade Rh pode ser feita pela 
administração de anticorpos anti-Rh à mãe, no intervalo de 
72 h após o parto, com a finalidade de bloquear eficazmente 
a fase de sensibilização. O processo causa uma rápida elimi- 
nação das células Rh* da circulação materna. Uma prepara- 
ção amplamente utilizada de anticorpos anti-Rh envolve o uso 
de anticorpos contra o antígeno D (Rhogam), atualmente 
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conhecido como sendo o mais forte e mais importante 
imunógeno de todos os antígenos Rh. 


Reações Envolvendo Receptores 
de Membrana Celular 


Um exemplo de disfunção celular mediada por anticorpo, e 
devida à reatividade com um receptor celular, é observado na 
doença autoimunológica miastenia grave. 


+ Miastenia Grave 


Autoanticorpos antagonistas que reagem com receptores de 
acetilcolina nas placas motoras terminais dos músculos es- 
queléticos impedem a transmissão neuromuscular, ocasionan- 
do fraqueza muscular (ver Fig. 15.1C). De modo contrário, 
em alguns casos, os autoanticorpos podem servir como ago- 
nistas, ocasionando a estimulação das células alvo. Um exem- 
plo é na doença de Graves, onde os anticorpos direcionados 
contra o receptor do hormônio estimulador da tireoide, loca- 
lizado nas células epiteliais da tircoide, estimulam as células 
ocasionando hipertireoidismo. A miastenia grave e a doença 
de Graves foram discutidas com maiores detalhes no Capítu- 
lo 12, que está relacionado à autoimunidade. 


Reações Envolvendo Outros Determinantes 
da Membrana Celular 


Como consequência de certas doenças infecciosas ou por 
outras razões, alguns indivíduos produzem autoanticorpos 
reativos contra suas próprias células sanguíneas. Quando os 
eritrócitos constituem o alvo, a ligação dos autoanticorpos 
antieritrócitos diminui a vida média dos eritrócitos ou os des- 
trói completamente. A destruição pode ser mediada pelo com- 
plemento, resultando na hemólise dos eritrócitos. Ela também 
pode ser mediada pela fagocitose que ocorre após a ligação 
dos fagócitos (1) às regiões Fc dos autoanticorpos ou (2) a li- 
gação de C3b aos autoanticorpos. Este processo pode acarretar 
anemia progressiva se a produção de novos eritrócitos não pu- 
der compensar as células destruídas. Ocasionalmente, o anti- 
corpo apenas se liga, de modo efetivo, em baixas temperaturas 
(as chamadas crioaglutininas); neste caso a diminuição da tem- 
peratura do corpo, particularmente dos braços e pernas, acar- 
reta a efetiva ligação do anticorpo e destruição dos eritrócitos. 

Outro exemplo de destruição celular pelos autoanticorpos é 
a púrpura trombocitopênica idiopática. Nesta condição, os 
anticorpos direcionados para as plaquetas acarretam a destrui- 
ção das plaquetas pelo complemento ou por células fagocitá 
as com receptores para Fc ou C3b. A diminuição do número de 
plaquetas pode causar sangramento (púrpura). De maneira si- 
milar, os autoanticorpos direcionados contra os granulócitos 
podem induzir agranulocitose, predispondo os indivíduos a 
inúmeras infecções. Finalmente, os autoanticorpos podem ser 
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formados contra outros componentes teciduais; os anticorpos 
formados contra o colágeno da membrana basal causam a sín- 
drome de Goodpasture (ver Capítulo 12), e aqueles direciona- 
dos contra os desmossomas resultam em pênfigo vulgar. 


(O) HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO III 


Em condições normais, os imunocomplexos circulantes cons- 
tituídos por anticorpos ligados a antígenos estranhos são re- 
movidos pelas células fagocitárias. A fagocitose é facilitada 
pela ligação das regiões Fc dos anticorpos, presentes nesses 
complexos, a receptores de Fc de IgG expressos sobre as cé- 
lulas fagocíticas. Além disso, os eritrócitos que possuem re- 
ceptores para C3b podem ligar imunocomplexos que fixaram 
complemento e os transportar para o fígado, onde os comple- 
xos são removidos pelas células de Kupffer fagocíticas. Foi 
identificado um mecanismo da imunidade natural, recente- 
mente descoberto, para a remoção desses complexos imuno- 
lógicos. Ele envolve uma glicoproteína rica em histidina 
(HRG) que é sintetizada em grande quantidade pelo fígado e 
liberada na corrente sanguínea. Ao contrário dos outros me- 
canismos de eliminação de imunocomplexos conhecidos, tal 
como o sistema complemento, a HRG não requer pré-ativa- 
ção. A HRG está, portanto, mais rapidamente disponível para 
remover os complexos imunológicos da circulação. É interes- 
sante assinalar que a HRG também tem a capacidade de eli- 
minar células apoptóticas ligando o DNA livre. Mediante suas 
interações com o DNA livre e imunocomplexos, a HRG pode 
mascarar epítopos reconhecidos pelas células B produtoras de 
autoanticorpos (tais como fatores reumatoides e anticorpos 
anti-DNA). Esta última propriedade pode regular a ativação 
do sistema imunológico adaptativo e indica que a HRG pode 
desempenhar um importante papel na melhora das reações 
autoimunológicas. 

O que acontece quando os mecanismos fisiológicos desti- 
nados a eliminar os imunocomplexos estão “sufocados” pela 
grande quantidade destes complexos? O resultado é que os 
imunocomplexos de determinados tamanhos podem, 
inapropriadamente, depositar-se nos tecidos e desencadear 
inúmeros acontecimentos patogênicos sistêmicos conhecidos 
como reações de hipersensibilidade do tipo III. Se esta rea- 
ção for sistêmica, ela é também conhecida como doença por 
imunocomplexo sistêmica. As reações localizadas são tam- 
bém conhecidas como doença por imunocomplexo localiza- 
da. Ambas podem estar associadas com a deposição dos imu- 
nocomplexos nas articulações, rins, pele, plexo coroide e ar- 
téria ciliar ocular. O dano tissular causado por esses imuno- 
complexos varia dependendo do sítio de localização. Se, por 
exemplo, o sítio de deposição do imunocomplexo for o me- 
nisco da articulação, pode ocorrer a destruição das membra- 
nas sinoviais e da cartilagem. 

A geração de imunocomplexos pode ser estimulada por 
antígenos exógenos tais como bactérias ou vírus ou, como no 
caso da reação de Arthus descrita a seguir, pela exposição 
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intradérmica ou intrapulmonar de grande quantidade de proteí- 
na estranha. Alternativamente, os antígenos endógenos podem 
servir de alvo para os autoanticorpos; em tais casos o resultado 
clínico é considerado um fenômeno autoimunológico (ver Ca- 
pítulo 12). O DNA constitui o antígeno endógeno no SLE. 


Lúpus Eritematoso Sistêmico 


Pacientes com SLE apresentam, com frequência, manifestações 
sistêmicas (multiórgãos) e localizadas da doença por imunocom- 
plexos. As lesões tissulares localizadas ocorrem como resultado 
da formação de complexos antígeno-anticorpo (imunocomple- 
xos in situ) em sítios extravasculares tal como o glomérulo re- 
nal. Os imunocomplexos são também formados in situ na mem- 
brana basal glomerular em inúmeras doenças glomerulares. 

O mecanismo de lesão da doença mediada por imunocom- 
plexo é o mesmo não importando se a deposição do comple- 
xo imunológico é sistêmica ou local. O ponto central para a 
patogenia da lesão tissular é a fixação do complemento pelos 
imunocomplexos, ativação da cascata do complemento e li- 
beração de fragmentos biologicamente ativos (como as ana- 
filatoxinas C3a e C5a; ver Capítulo 13). A ativação do com- 
plemento resulta em permeabilidade vascular aumentada e 
estimula o recrutamento de fagócitos polimorfonucleares que 
liberam enzimas lisossômicas (como as proteases neutras), que 
podem danificar a membrana basal glomerular. 

A IgG constitui o isotipo de imunoglobulina normalmente 
envolvido nas reações de hipersensibilidade do tipo II, mas a 
IgM também pode estar envolvida. Como nas reações de hi- 
persensibilidade do tipo II, os receptores para Fe de IgG (CD16) 
expressos nos leucócitos desempenham um papel importante 
no desencadeamento das cascatas das reações do tipo III. Os 
complexos antfgeno-anticorpo podem fixar complemento e/ou 
ativar células efetoras (principalmente neutrófilos) que causam 
dano tissular. Os C3a e C5a gerados pela ativação do comple- 
mento induzem os mastócitos e os basófilos a liberarem meta- 
bólitos do ácido araquidônico e quimiocinas que atraem basó- 
filos, eosinófilos, macrófagos e neutrófilos adicionais para a 
área. Os polimorfonucleares liberam suas enzimas lisossômi- 
cas na superfície do tecido afetado. Os macrófagos são estimu- 
lados a liberar TNF-a e IL-1, enquanto as plaquetas formam 
microtrombos e contribuem para a proliferação celular ao libe- 
rarem fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF). 


Doença por Imunocomplexo Sistêmi: 


A patogenia da doença por imunocomplexo sistêmica pode ser 
dividida em três fases. Na primeira fase, os complexos imuno- 
lógicos antígeno-anticorpo se formam na circulação (Fig. 
15.24). Segue-se a deposição desses imunocomplexos em vá- 
rios tecidos (Fig. 15.2B), que dá início à terceira fase — as re- 
ações inflamatórias em vários tecidos (Fig. 15.20). Vários fa- 
tores ajudam a determinar se a formação do imunocomplexo 


241 


acarretará sua deposição no tecido e doença. O tamanho dos 
complexos parece ser importante. Complexos muito grandes 
formados em condições de excesso de anticorpo são rapidamen- 
te removidos da circulação pelas células fagocitárias e tornam- 
se inofensivos. Pelo fato de os pequenos complexos ou os com- 
plexos intermediários circularem por longos períodos de tem- 
po e se ligarem com menos avidez aos receptores Fo de IgG 
expressos nas células fagocíticas, eles tendem a ser mais pato- 
gênicos do que os grandes complexos. Um segundo fator que 
pode influenciar o desenvolvimento da doença por imunocom- 
plexo sistêmica é a integridade do sistema mononuclear 
fagocítico. Uma disfunção intrínseca deste sistema aumenta a 
possibilidade de persistência dos imunocomplexos na circula- 
ção. A sobrecarga do sistema fagocítico com grandes quanti- 
dades de imunocomplexos também compromete sua capacidade 
de mediar a remoção desses complexos da circulação. Por 
motivos que não são bem conhecidos, os locais favoritos de 
deposição dos imunocomplexos são os rins, as articulações, a 
pele, o coração e os pequenos vasos. A localização nos rins pode 
serexplicada, em parte, pela função de filtração do glomérulo. 


Doença do Soro. O protótipo da doença por imunocom- 
plexo sistêmica é a doença do soro. O nome vem de observa- 
ções feitas por volta do século XX por von Pirquet e Schick que 
analisavam as consequências do tratamento de certas doenças 
infecciosas, tais como difteria e tétano, com antissoro produzido 
emcavalos. Sabia-se que as consequências patológicas da infec- 
ção tanto por Corynebacterium quanto por Clostridium eram 
devidas à secreção de exotoxinas extremamente nocivas às cé- 
lulas do hospedeiro (Capítulo 20). As bactérias, por si, são rela- 
tivamente pouco invasivas e acarretam poucas consequências. 
Assim, a estratégia que evoluiu para o tratamento dessas doen- 
ças foi neutralizar rapidamente as toxinas, antes que quantida- 
des grandes o suficiente para matar o hospedeiro se fixassem 
nos tecidos. Considerando que a imunização ativa requer várias 
semanas para produzir níveis apropriados de anticorpos, tornou- 
se necessário proteger o indivíduo por meio da imunização pas- 
siva. Grandes quantidades de anticorpos antitoxina pré-forma- 
dos eram injetadas, logo que a doença era diagnosticada, com 
a finalidade de evitar a morte pela toxina. Cavalos, que eram 
facilmente disponíveis, fáceis de ser imunizados e capazes de 
gerar grandes quantidades de antissoro útil, foram os animais de 
escolha para a produção de antitoxina. Hoje sabemos que a 
administração de grandes quantidades de soro heterólogo (soro 
de outra espécie) faz com que o receptor sintetize anticorpos 
para a imunoglobulina estranha. O processo leva à formação 
de complexos antígeno-anticorpo, o que acarreta os sintomas clí- 
nicos associados com a doença do soro, a qual também pode 
acometer pacientes com uma reação secundária à administração 
de fármacos não proteicos. As manifestações clínicas clássicas 
são febre, artralgia, linfadenopatia e erupção cutânea. Além 
disso, o potencial desenvolvimento da doença do soro tornou-se. 
um fator importante na administração de anticorpos monoclo- 
nais produzidos em roedores para tratamento de neoplasias, 
rejeição de enxertos ou doença autoimunológica. 
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Enzimas lisossômicas dos neutrófilos 


(D Figura 152 Três fases sequenciais na indução de hipersensibilidade do tipo III sistêmica (imunocomplexos); (A) formação do imu- 
nocomplexo; (B) deposição do imunocomplexo; (C) inflamação mediada pelo complexo. 
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Doença por Imunocomplexo Associada à Infecção. 
Talvez o melhor exemplo de doença por imunocomplexo as- 
sociada à infecção seja a febre reumática. Em indivíduos sus- 
cetíveis, esta doença está associada a infecções (tais como aque- 
las da garganta) causadas pelos estreptococos do grupo A e 
envolve inflamação e lesão do coração, das articulações e dos 
rins, Inúmeros antígenos da parede celular e da membrana dos 
estreptococos mostraram reagir de maneira cruzada com antí- 
genos presentes no músculo cardíaco, cartilagem e membrana 
basal glomerular dos seres humanos. Acredita-se que os anticor- 
pos para os antígenos dos estreptococos se liguem a estes com- 
ponentes do tecido normal e induzam reações inflamatórias atra- 
vés de uma via semelhante àquela descrita anteriormente. Os 
imunocomplexos resultantes participam tanto da inflamação das 
articulações quanto das lesões características desta doença. 
Em inúmeras outras infecções, alguns indivíduos produzem 
anticorpos que reagem de maneira cruzada com algum consti- 
tuinte do tecido normal. Indivíduos predispostos à síndrome de 
Goodpasture, por exemplo (ver Capítulo 12) algumas vezes 
desenvolvem a doença após infecções respiratórias virais. A 
hemorragia pulmonar e a glomerulonefrite dos pacientes com 
Goodpasture são causadas pelos anticorpos que se ligam direta- 
mente à membrana basal nos pulmões e rins, ativam o comple- 
mento e causam lesão na membrana através do acúmulo de neu- 
trófilos e liberação de enzimas degradativas. A síndrome de 
Goodpasture é algumas vezes considerada uma reação de hiper- 
sensibilidade do tipo II, uma vez que ela também envolve efei- 
tos citotóxicos mediados por anticorpos nas células normais. A 
diferença entre esta doença mediada por anticorpo associada à 
infecção e a doença por complexos imunológicos da doença do 
soro é que o exame microscópico das lesões de Goodpasture 
revela um depósito lincar semelhante a fitas ao longo da mem- 
brana basal (Fig. 15.3), como seria esperado se um tapete contí- 
nuo de anticorpo se ligasse aos antígenos superficiais. Em con- 
trapartida, na doença do soro, o empilhamento de imunocomple- 


3 Depósito de anticorpo semelhante a fita, ao lon- 
go da membrana basal (associado com a sindrome de Goodpas- 
ture), revelado por anticorpos fluorescentes anti-lg humana. (Cor- 
tesia do Dr. Angelo Ucci, Tufts University Medical School.) 
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O Padrão de coloração em “altos e baixos” de an- 
ticorpo fluorescente específico para imunoglobulina humana: 
depósitos de complexos imunológicos na membrana basal glomeru- 
lar em associação com a doença do soro. (Cortesia do Dr. Angelo 
Uca, Tufts University School of Medicine.) 


xos pré-formados sobre a membrana basal acarreta o depósito 
em altos e baixos (Fig. 15.4). 

Durante o curso de algumas outras doenças infecciosas 
(como malária, hanseníase e dengue), pode ocorrer a existên- 
cia simultânea de grandes quantidades de antígeno e anticorpo 
ocasionando a formação e deposição de agregados imunológi- 
cos. Assim, o conjunto de sintomas em algumas dessas doen- 
ças pode incluir um componente ao qual se atribui a reação de 
hipersensibilidade do tipo HIT. 


Deficiência de Complemento. Como observado aci- 
ma, a maioria dos imunocomplexos não causa dano, visto que 
eles são removidos da circulação antes de se alojarem nos teci- 
dos. Os complexos com C3b se ligam a eritrócitos portando 
CRI. Os eritrócitos entregam os complexos aos fagócitos mo- 
nonucleares no interior do fígado e do baço para remoção por 
fagocitose. Os componentes da via clássica do complemento 
reduzem o número de epítopos antigênicos a que os anticorpos 
podem se ligar, intercalando-se na rede do complexo, resultan- 
doem complexos menores solúveis. São estes complexos meno- 
res que se ligam mais rapidamente aos eritrócitos. Nos pacientes 
com deficiências de complemento afetando C1, C2 e C4 (ver 
Capítulo 13), os complexos permanecem grandes e se ligam 
fracamente aos eritrócitos. Estes complexos não ligados aos 
eritrócitos são capturados rapidamente pelo fígado e, a seguir, 
liberados para ser depositados em tecidos como a pele, rins e 
músculos, onde podem causar reações inflamatórias. 


Doença por Imunocomplexo Localizada 


Em 1903, um cientista francês chamado Maurice Arthus imuni- 
zou coelhos com soro de cavalo, através de repetidas injeções 
intradérmicas. Após várias semanas, ele observou que cada inje- 
ção subsequente produzia uma reação de crescente gravidade no 
local da inoculação. Inicialmente foram observados um discreto 


244 


(D fioura 155 Reação de Arthus da hipersensibilidade do tipo 
Ill: (A) aspecto macroscópico mostrando manifestação hemorrá- 
gica (púrpura); (B) características histológicas da reação de Arthus 
mostrando infiltrado de neutrófilos. (Cortesia do Dr. M. Stadecker, 
Tufts University Medical School.) 


eritema (vermelhidão) e um edema (acúmulo de líquido) no inter- 
valo de 24 horas após a injeção. Estas reações desapareciam sem 


Ei A Ea A 
se e lenta cicatrização. Este fenômeno, conhecido como reação 


de Arthus, é o protótipo das reações por imunocomplexo locali- 
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zadas. Como nas reações de hipersensibilidade por imunocomple- 
xos sistêmicas, as reações localizadas envolvem antígenos solú- 
veis. As respostas inflamatórias locais ocorrem após a reação do 
antígeno com anticorpo IgG-antígeno específico já formado. Quan- 
doos anticorpos pré-formados entram em contato com o antígeno 


fisiopatológicos: 
muito semelhantes àqueles descritos no padrão sistêmico (ver 
Fig. 15.2). O resultado final é a ruptura da parede do vaso e he- 
morragia acompanhada por necrose do tecido local (Figs. 15.54 B). 
Um exemplo clínico da reação de hipersensibilidade tipo 
Anthus é visto em uma doença denominada pulmão de fazen- 
deiro. A doença é o resultado de uma reação de hipersensibili- 
dade do tipo III intrapulmonar que ocorre em pacientes com al- 
veolite alérgica extrínseca (inflamação dos alvéolos induzida 
pelo alérgeno). Como o nome sugere, a doença pulmão de fa- 
zendeiro algumas vezes ocorre em indivíduos envolvidos em 
atividade agropecuária; assim, ela é classificada como uma do- 
ença ocupacional. Em indivíduos sensíveis, a exposição ao feno 
mofado acarreta, no intervalo de 6 a 8 horas, um grave distúrbio 
respiratório (pneumonite). Os indivíduos afetados produzem 
grande quantidade de anticorpo IgG-específico para os esporos 
dos actinomicetos termofílicos que crescem no feno estragado. 
A inalação dos esporos acarreta uma reação nos pulmões que 
lembra a reação de Arthus observada na pele, isto é, a formação 
de agregados antígeno-anticorpos e consequente inflamação. 
Existem muitas reações pulmonares do tipo III semelhan- 
tes, que recebem nomes relacionados à ocupação ou ao agen- 
te causador, tais como doença do criador de pombo, doença 
do lavador de queijo, bagaçose (bagaço é a fibra de cana-de- 
açúcar), doença do extrator de cortiça do sobreiro, doença do 
triturador de páprica e a doença conhecida como pulmão do 
fabricante do telhado de sapé, cada vez mais rara. A sujeira 
do ambiente de trabalho, envolvendo exposição maciça a ma- 
teriais potencialmente antigênicos, obviamente favorece o de- 
senvolvimento destas formas de doença ocupacional. 


RESUMO 


1. As reações de hipersensibilidade do tipo II envolvem 
lesão das células alvo e são mediadas por anticorpos 
através de três vias principais. Na primeira via, os anti- 
corpos (geralmente IgM mas também IgG) ativam toda 
a sequência do complemento e causam lise. 

2. Na segunda via da hipersensibilidade do tipo II, os anti- 
corpos (geralmente IgG) se ligam a receptores para Fc nas 
células fagocíticas, enquanto o C3b se liga a receptores 
para C3b, também nas células fagocíticas, causando a 
destruição do alvo revestido por C3b e/ou anticorpo atra- 
vés da ADCC. Estas reações geralmente envolvem célu- 
las sanguíneas circulantes, como eritrócitos, leucócitos e 


plaquetas, e as consequências são aquelas esperadas com 
a destruição de um determinado tipo de célula. 

3. A terceira via da hipersensibilidade do tipo II leva a con- 
sequências de disfunção celular causada pela ligação a 
receptores de superfície celular de autoanticorpos antago- 
nistas ou agonistas causadores de doença (como ocorre na 
miastenia grave ou doença de Graves, respectivamente). 

4. As reações de hipersensibilidade do tipo II envolvem a 
formação de imunocomplexos antígeno-anticorpos que 
podem ativar a cascata do complemento e induzir resposta 
inflamatória aguda. A liberação de certos produtos do 


QUESTÕES DE REVISÃO 


complemento (C3a e C5a) provoca aumento da per- 
meabilidade vascular local e permite a liberação de soro 
(edema) e a atração quimiotática de neutrófilos. No 
processo de ingestão dos imunocomplexos, os neutró- 
filos liberam enzimas lisossômicas degradativas que pro- 
duzem lesões teciduais características desta reação. 

5. Se o local da reação do tipo III for a parede de um vaso 
sanguíneo, o resultado será hemorragia e necrose; se 
o local for a membrana basal glomerular, ocorrerá 
perda da integridade e extravasamento de proteínas e 
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eritrócitos na urina; e se o local for o menisco de uma 
articulação, ocorrerá a destruição de membranas sino- 
viais e de cartilagem. 

6. Existem múltiplas formas de reações de hipersensibili 
dade do tipo III variando de reações localizadas a sis- 
têmicas. As reações se manifestam dependendo do tipo 
e localização do antígeno e da maneira pela qual ele é 
associado ao anticorpo. Entretanto, em todos os casos, 
o resultado depende do complemento e dos granulóci- 
tos como mediadores da lesão tecidual. 


REFERÊNCIAS 


Carlson JA, Chen KR (2006): Cutaneous vasculitis update: Small 
vessel neutrophilic vasculitis syndromes. Am J Dermatopatho! 
28:486. 

Chang S, Carr W (2007): Urticarial vasculitis. Allergy Asthma 
Proc 28(1):97 

Cuellar ML. (2002): Drug-induced vasculitis. Curr Rheumatol Rep 
4:55, 

Dixon FJ, Cochrane CC, Theofilopoulus AN (1988): Immune 
complex injury, In Samter M, Talmage DW, Frank MM, Austen 


KF. Claman HN (cds): Immunological Diseases, 4th ed. Boston: 
Lite, Brown. 
l. Theofilopoulos AN (2007): Contribution of 
n in clearance of immune complexes 
and apoptotic cells: Implications for ameliorating autoimmune 
diseases. Autoimmunity 40:260. 
Nimmerjahn F, Ravetch JV (2006): Fe gamma receptors: Old 
friends and new family members. /mmunity 24:19. 


(D QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. Qual das doenças abaixo mais provavelmente envolve, 
como agente etiológico, uma reação a um hapteno? 
A) síndrome de Goodpasture após uma infecção respiratória cau- 
sada por vírus 
B) anemia hemolítica após tratamento com penicilina 
C) artrite reumatoide após uma infecção parasitária 
D) pulmão de fazendeiro após exposição ao feno mofado 


2. Em um modelo experimental murino para o estudo da ane- 
mia hemolítica autoimunológica, a administração endove- 
nosa de um anticorpo monoclonal da classe IgA específi- 
co para um antígeno eritrocitário não resulta em anemia. 
A melhor explicação para esta observação é: 

A) a IgA se localizaria no trato gastrintestinal 

B) a região Fe do anticorpo IgA não se liga a receptores para Fc 
nas células fagocíticas 

C) a IgA não pode ativar o complemento além da quebra de C2 

D) a IgA utilizada apresenta baixa afinidade para os antígenos 
dos eritrócitos 

E) a IgA utilizada requer um componente secretor para exercer 
o efeito 


3. As lesões glomerulares na doença por imunocomplexo 
podem ser visualizadas microscopicamente com um anti- 
corpo fluorescente contra: 

A) cadeias pesadas de IgG 


B) cadeias leves x 
ga 
D) C3 
E) todas as respostas anteriores 


4. Os complexos imunológicos estão envolvidos na, 
de qual das seguintes doenças associadas à febre reumática? 
A) Elomerulonefrite após infecção estreptocócica 
B) doença do criador de pombo 
C) doença do soro 
D) anemia hemolítica autoimunológica 
E) pênfigo vulgar 


5. A lesão final aos vasos na artrite mediada por imunocom- 
plexos é devida a: 
A) citocinas produzidas pelas células T 
B) histamina e SRS-A 
C) complexo de ataque à membrana C5, C6, C7, C8, C9 
D) enzimas lisossômicas dos leucócitos polimorfonucleares 
E) células T citotóxicas 


6. A doença do soro é caracterizada por: 

A) deposição de imunocomplexos nas paredes dos vasos sanguí- 
neos quando há moderado excesso de antígeno 

B) fagocitose dos complexos pelos granulócitos 

C) consumo de complemento 

D) aparecimento dos sintomas antes que o anticorpo livre possa 
ser detectado na circulação 

E) todas as respostas anteriores 
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7. A hipersensibilidade do tipo Il: 
A) é anticorpo-dependente 
B) é complemento-independente 
C) é mediada por células T CD8* 
D) requer a formação de imunocomplexos 
E) envolve a destruição celular mediada por anticorpo 


8. Um paciente é suspeito de ter a doença pulmão de fazen- 
deiro. Realiza-se então um teste de provocação com a ina- 
lação de extrato de feno mofado. Uma queda aguda na 
função respiratória é observada no intervalo de 10 minu- 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.B A penicilina pode funcionar como hapteno, ligando-se aos eri- 
trócitos e induzindo anemia hemolítica. A, C e D são exemplos de 
reações por imunoagregados (tipo III) necessitando complemento e 
neutrófilos para os efeitos patológicos. 


2.B Considerando que as células fagocíticas apresentam recepto- 
res para Fc de IgG, a IgA ligada não causaria engolfamento e lesão. 
Assim, A, C, D e E são falsas. 


3.E As lesões da doença por imunocomplexos são dependentes da 
presença de antígeno, anticorpo e complemento. Consequentemente, 
todas podem ser demonstradas por imunofluorescência na lesão: A e 
B, porque são parte da IgG; C e D porque constituem os componentes. 
iniciais do complemento ativados pelos agregados imunológicos. 


4.4 A febre reumática é uma doença associada a infecções causa- 
das pelos estreptococos do grupo A e tem implicações com o desen- 
volvimento de anticorpos antiestreptococos que reagem de maneira 
cruzada com antígenos presentes nos músculos cardíacos, na carti- 
lagem e na membrana basal glomerular dos seres humanos. 


5.D Nem as células T nem os mastócitos são responsáveis pela 
lesão tecidual final na doença por imunocomplexos. Consequente- 
mente, À, B e E podem ser eliminadas. O complexo lítico final do 


CAPÍTULO 15 HIPERSENSIBILIDADE: TIPOS II E III 


tos retornando ao normal em apenas duas horas para cair 

novamente dentro de outras duas horas. A explicação mais 

provável é que: 

A) o paciente tenha hipersensibilidade mediada por célula T 

B) este é um padrão normal de pulmão de fazendeiro 

C) o paciente desenvolveu uma resposta secundária após a ina- 
lação do antígeno 

D) os sintomas do pulmão de fazendeiro são complicados por 
uma reatividade mediada por IgE ao mesmo antígeno 

E) todas as respostas acima 


complemento também não está envolvido, uma vez que a ativação 
do complemento até CS é suficiente para atrair leucócitos polimorfo- 
nucleares, cujas enzimas lisossômicas causam lesão ao tecido, 


6.E Todas são características da doença do soro. 


7.E As reações de hipersensibilidade do tipo II ocorrem após o de- 
senvolvimento de anticorpos contra antígenos-alvo expressos nas 
células normais ou células com determinantes de membrana altera- 
dos. Os anticorpos ligam-se na superfície destas células e medeiam 
lesão ou destruição por um ou mais mecanismos, incluindo reações 
mediadas pelo complemento. As células T citotóxicas CD8* e os 
imunocomplexos não estão envolvidos nestas reações. 


8.D O início dos sintomas nas reações de hipersensibilidade do tipo 
HI na doença conhecida como pulmão de fazendeiro e em doenças 
ocupacionais semelhantes geralmente ocorre várias horas após a 
exposição ao antígeno causal. O aparecimento das dificuldades res- 
piratórias em poucos minutos leva a crer que uma resposta anafilática 
do tipo I também está presente. Provavelmente, o paciente formou 
tanto anticorpos IgE quanto IgG para os antígenos do actinomiceto. 
Uma reação positiva de pápula e eritema, na pele, garante uma pos- 
terior confirmação. 


HIPERSENSIBILIDADE: TIPO IV 


(D inrroDução 


Em contrapartida às reações de hipersensibilidade mediada por 
anticorpo, discutidas nos dois capítulos anteriores, a hipersen- 
sibilidade do tipo IV é mediada por célula. Diferenciando-se 
marcadamente da hipersensibilidade do tipo I (mediada por 
IgE), que está prontamente disponível para reagir com alérge- 
nos, as respostas do tipo IV envolvem a ativação, proliferação 
e mobilização de células T antígeno-específicas. Em função da 
demora na resposta imunológica comparada com as reações de 
hipersensibilidade mediada por anticorpo, a hipersensibilida- 
de do tipo IV é frequentemente mencionada como hipersensi- 
bilidade do tipo tardio (DTH). Assim como a hipersensibili- 
dade mediada por anticorpo, as reações da DTH podem danifi- 
car as células e tecidos do hospedeiro. Os efeitos prejudiciais 
da DTH são causados pela liberação inapropriada de grandes 
quantidades de citocinas (incluindo quimiocinas) pelas células 
T ativadas. As quimiocinas atraem e ativam outras células 
mononucleares, que não são antígeno-específicas, incluindo 
monócitos e macrófagos. O recrutamento e a ativação destas 
células é que têm a principal responsabilidade pelo aparecimen- 
to das deletérias reações de hipersensibilidade do tipo 4. 
Dependendo do antígeno envolvido, as reações da DTH me- 
deiam aspectos da função imunológica, que podem ser tanto 
benéficos (resistência a vírus, bactérias, fungos e tumores) quan- 
to prejudiciais (dermatite alérgica e autoimunidade). Outros an- 
tígenos capazes de produzir reações da DTH incluem aqueles 
expressos por células estranhas nos casos de transplante ou um 
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dos muitos produtos químicos (servindo como haptenos), ca- 
pazes de penetrar na pele e se acoplar a carreadores proteicos 
do corpo. 

As reações da DTH cutânea são iniciadas quando células 
'T CD4 de memória são ativadas pelas células de Langerhans 
e outras APCs na pele. Durante a ativação, as células T CD4 
liberam mediadores inflamatórios que recrutam células efe- 
toras para o local de administração do antígeno. Acredita-se 
que os monócitos/macrófagos sejam as principais células efe- 
toras neste modelo, entretanto, células T CD8* citolíticas e 
células NK também podem participar desta função. As célu- 
las efetoras ativadas desencadeiam uma resposta inflamató- 
ria, que resulta na eliminação do antígeno e no extravasamento 
de plasma, que acompanha o edema no local do desafio. A 
intensidade da resposta ao antígeno é medida por um aumen- 
to do edema no local do desafio (tal como visto durante o 
desenvolvimento da reação cutânea à tuberculina). 


[50] CARACTERÍSTICAS GERAIS E 
FISIOPATOLOGIA DA DTH 


As características clínicas das reações de hipersensibilidade 
do tipo IV variam dependendo do antígeno sensibilizante e 
da via de exposição. Estas variações incluem a hipersensibi- 
lidade de contato, hipersensibilidade do tipo tuberculina e 
hipersensibilidade granulomatosa (ver a próxima seção). 
Entretanto, em geral um mecanismo fisiopatológico comum 
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contribui para cada uma destas variações. Os principais acon- 
tecimentos envolvem três etapas: (1) ativação de células in- 
flamatórias Tyl e Tul7 antígeno-específicas em um indiví- 
duo previamente sensibilizado; (2) elaboração de citocinas 
pró-inflamatórias pelas células Tul e T417 antígeno-especí- 
ficas; e (3) recrutamento e ativação de leucócitos inflamató- 
rios antígeno-inespecíficos. Geralmente, estes acontecimen- 
tos ocorrem por um período de vários dias (48-72 horas). 


Mecanismos Envolvidos na DTH 


Os mecanismos envolvidos na sensibilização da DTH e a elu- 
cidação da reação que se segue ao desafio antigênico são 
atualmente bem compreendidos. Assim como nas reações de 
hipersensibilidade mediada por anticorpo, a exposição prévia 
ao antígeno é necessária para gerar a DTH. Tal exposição (a 
fase de sensibilização, Fig. 16.14) ativa e aumenta o número 
de células Ty e Ty17 antígeno-específicas; por ocasião de 
desafios subsequentes com o mesmo antígeno, esta população 
aumentada de células responde produzindo citocinas que promo- 
vem as reações DTH (fase de desencadeamento, Fig. 16.1B). 
Durante a fase de desencadeamento, as células Ty1 e Tyl7 ativa- 
das medeiam a ativação e o recrutamento de células inflama- 
tórias antígeno-inespecíficas para o local da reação, incluin- 


CAPÍTULO 16  HIPERSENSIBILIDADE: TIPO IV 


do macrófagos, células NK, células T CD8* citotóxicas, célu- 
las B e neutrófilos. O estágio de sensibilização normalmente 
acontece por uma ou duas semanas, período em que ocorrem 
os mecanismos normais de ativação de célula T (ver Capítulo 
10). Em contrapartida, o estágio de desencadeamento requer 
aproximadamente 18-48 horas após o desafio antigênico para 
recrutar e ativar estas células — um período que culmina nas 
características histológicas e clínicas da DTH. As manifesta- 
ções clínicas da DTH podem durar várias semanas ou, em al- 
guns casos, podem se tornar crônicas (por exemplo, a DTH em 
certas doenças autoimunológicas como a miastenia grave). 

As células T desafiadas pelo antígeno produzem várias ci- 
tocinas durante o estágio de desencadeamento, especialmente 
quimiocinas e IFN-y, que causam quimiotaxia e ativação de 
macrófagos (Fig. 16.2). O recrutamento e a ativação de células 
antígeno-inespecíficas pelas células T,1 e T417 antígeno-es- 
pecíficas demonstram a interação entre a imunidade adquirida 
ea natural, discutida no Capítulo 2. Outra citocina produzida 
por estas células é a IL-12, que suprime a subpopulação T,2 e 
promove a expansão das subpopulações de T1 e Tyl7 dire- 
cionando, desta forma, a produção de mais citocinas que, por 
sua vez, ativam mais macrófagos. Assim, a IL-12 desempenha 
um importante papel na DTH. O Quadro 16.1 resume a impor- 
tância das citocinas envolvidas nas reações da DTH. 


A. Estágio de sensibilização 


B. Estágio de desencadeamento 


Antigeno Injetado Células T reconhecem || Desafio antigênico 
subcutaneamente é || o peptidioMHC nas || ativa as células Tal; 
processado por células || células apresentadoras 

apresentadoras de de antigeno e se 

antígeno locais fetlutas || diferenciam em células. 


de Langerhans da pele || Tul 
etc) 


Infiltrado de células 
inflamatórias 


0: Reação DTH. (A) O 

jio de sensibilização pelo antige- 
no envolve a apresentação do antige- 
no às células T, pela APC, levando à 
liberação de citocinas e diferenciação 
das células 1,0 em T,1 e T,17. (B) O 
desafio com antigeno (estágio de de- 
sencadeamento) envolve a apresenta- 
ção do antígeno às células T,1, pela 
APC, causando a ativação de T,1 e 
T,17, a liberação de citocinas e o re- 
crutamento e ativação de macrófagos. 


EXEMPLOS DE DTH 


(D figura 162 Efeito do IFN-y em macró- 
fagos peritoneais. (A) Macrófagos normais em 
cultura logo que eles começam a aderir. (B) 
Macrófagos que se aderiram após a ativação 
com IFN-y, se espalharam com o desenvolvi- 
mento de numerosos pseudópodes e torna- 
ram-se maiores. Também são visíveis mais 
grânulos lisossômicos. (Cortesia do Dr. M. 
Stadecker, Tufts University Medical School.) A 


As reações da DTH também envolvem as células T CD8*, 
que são ativadas e expandidas primeiramente durante o está- 
gio de sensibilização da resposta. Estas células podem danifi- 
car tecidos por meio da citotoxicidade mediada por célula (ver 
Capítulo 10). A ativação das células T CD8* ocorre como con- 
sequência da capacidade de muitas substâncias químicas, ca- 
pazes de induzir reações da DTH, cruzarem a membrana celu- 
lar (como o pentadecacatecol, a substância química que induz 
a reação da hera venenosa). No interior da célula, estas subs- 
tâncias químicas reagem com proteínas citosólicas para formar 
peptídios modificados; estes peptídios são translocados para o 
retículo endoplasmático e entregues à superfície celular, no 
contexto das moléculas do MHC de classe I. Células apresen- 
tando tais proteínas próprias modificadas são, subsequentemen- 
te, danificadas ou mortas pelas células T CDS”. 

Deveria ser óbvio, a partir da discussão anterior, que mui- 
tas das funções cfetoras na DTH são realizadas por macrófa- 
gos ativados. Na circunstância mais favorável, a DTH resulta 


(D QUADRO 16.1 Citocinas Envolvidas nas Reações de DTH 

Citocina* Efeitos Funcionais 

IFNy Ativa macrófagos a liberar mediadores 

inflamatórios 

Quimiocinas Recruta macrófagos e monócitos para o local 
MCP-1 
RANTES 

MIP-la 

MIP-AB 

TNFa Causa dano tecidual local 

TNFR Aumenta a expressão de moléculas de adesão 


nos vasos sanguíneos 


“MCP, proteína cofator de membrana; MIP, proteína inflamatória de 
macrófago; TNF, fator de necrose tumoral. 
Efeitos funcionais adicionais estão descritos no Capítulo 11. 
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na destruição do microrganismo infeccioso (ver a seguir), que 
pode ter iniciado a resposta no local do primeiro contato. Acre- 
dita-se que esta destruição seja, predominantemente, o resulta- 
do da ingestão do microrganismo pelos macrófagos. Devido ao 
envolvimento de células Tl e Tyl7, as reações celulares ocor- 
rem em um ambiente de citocinas contendo IFN-y, que em 
seguida ativa os fagócitos. O agente infeccioso fagocitado é, a 
seguir, degradado por enzimas lisossômicas e subprodutos da 
atividade da explosão respiratória, tais como peróxido e radi- 
cais superóxido. Tecidos estranhos, tecido tumoral e antíge- 
nos solúveis ou conjugados são tratados de mancira semelhante. 


(D) EXEMPLOS DE DTH 


Sensibilidade de Contato 


A sensibilidade de contato (às vezes chamada dermatite de 
contato) é uma forma de DTH, na qual o órgão-alvo é a pele e 
a resposta inflamatória é produzida como resultado do contato 
com substâncias sensibilizantes na sua superfície. Assim, ela é 
principalmente uma reação epidérmica caracterizada por ecze- 
ma no local de contato com o alérgeno, que geralmente chega 
ao máximo em 48-72 h após o contato. O protótipo desta for- 
ma de DTH é a dermatite por hera venenosa (Fig. 16.34). A 
substância irritante é contida em um óleo secretado pelas fo- 
Ihas do arbusto da hera venenosa e de outras plantas relaciona- 
das. Estes óleos contêm uma mistura de catecóis (di- 
hidroxifenóis) com longas cadeias laterais de hidrocarbonetos. 
Estas características permitem que eles penetrem na pele em 
virtude de sua afinidade por lipídios (permitindo que se dissol- 
vam nos lipídios cutâneos) e de sua capacidade em se acoplar 
covalentemente (através da formação de quinonas) a alguma 
molécula carreadora na superfície celular. Outros desencadea- 
dores da hipersensibilidade de contato são geralmente também 
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haptenos solúveis em lipídios. Eles possuem uma variedade de 
formas químicas, tendo todos, em comum, a capacidade de pe- 
netrar na pele e formar conjugados hapteno carreadores. Subs- 
tâncias químicas tais como o 2 4-dinitroclorobenzeno (DNCB) 
são usadas para induzir sensibilidade de contato. Uma vez que 
virtualmente todo indivíduo normal é capaz de desenvolver 
hipersensibilidade de contato com uma dose-teste deste com- 
posto, ele é frequentemente usado para avaliar o potencial de 
reatividade das células T (imunidade mediada por célula) do 
paciente. Metais como níquel e cromo, que estão presentes em 
bijuterias e fechos de roupas íntimas, são também capazes de 
induzir sensibilidade de contato possivelmente através da que- 
lação (interação iônica) de proteínas da pele. 

A sensibilidade de contato é iniciada pela apresentação de 
alérgenos irritantes pelas APCs da pele (células de Langerhans) 
às células T, expressando TCRs antígeno-específicos. Ainda 
não se sabe se o sensibilizador se acopla diretamente a compo- 
nentes da superfície celular das células de Langerhans ou se ele 
se acopla primeiro às proteínas no soro ou tecido que são, a 
seguir, capturadas pelas células de Langerhans. O contato ini- 
cial resulta na expansão dos clones de células T, 1 antígeno- 
específicas. Contato subsequente (desafio) com o antígeno 
sensibilizante dá início ao estágio de desencadeamento da DTH 
discutida anteriormente. A aparência histológica desta varian- 
te de DTH mostra infiltrados de células mononucleares na der- 
me (Fig. 16.3B), o que se manifesta com a separação das célu- 
las da epiderme, espongiose (um edema intercelular inflama- 
tório da epiderme) e formação de bolhas (Fig. 16.34). 

Em muitos casos, quantidade suficiente do antígeno 
sensibilizante permanece no local do contato inicial, de modo 
que, em aproximadamente uma semana, quando a expansão 
de células T já ocorreu de forma suficiente, o antígeno rema- 
nescente age como estímulo, promovendo a fase de desenca- 
deamento sem novo contato com o antígeno sensibilizante. 

O procedimento comumente realizado para testar a presen- 
ça de sensibilidade de contato é o teste de contato. Uma solu- 
ção do antígeno suspeito é espalhada na pele e coberta com 
curativo oclusivo. O aparecimento, dentro de três dias, de uma 
área de induração (saliência endurecida) e eritema (verme- 
lhidão) indica sensibilidade. 


Hipersensibilidade Granulomatosa 


Diferentes da DTH associada com a maioria das reações de der- 
matite de contato, nas quais o antígeno é rapidamente elimina- 
do, as lesões resultantes de uma hipersensibilidade granuloma- 
tosa regridem lentamente resultando em um pequeno dano teci- 
dual. Emalgumas circunstâncias, o antígeno pode persistir como 
uma fonte crônica de estímulo imunológico. Ovos de esquistos- 
soma, por exemplo, e micobactérias encapsuladas em lipídio são 
resistentes à degradação enzimática e consequentemente podem 
durar por um prolongado período de tempo (por toda a vida,em 
alguns casos). Nestas circunstâncias, o acúmulo contínuo de 
macrófagos leva ao agrupamento de células epitelioides, que se 
fundem para formar células gigantes no granuloma. O tempo 
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[1] (A) Aparência macroscópica de sensibilidade de 
contato do tipo IV à hera venenosa. (B) Aparência histológica da 
reação de hipersensibilidade de contato tipo IV, mostrando a for- 
mação de vesícula intraepitelial e infiltrado mononuclear na der- 
me. (C) Reação basofílica cutânea mostrando basófilos e algumas 
células mononucleares, 24 horas após o teste cutâneo. (Cortesia 
do Dr. M. Stadecker, Tufts University Medical School.) 


máximo de reação para o desenvolvimento de um granuloma é 
de 21-28 dias. As alterações patológicas resultam da incapaci- 
dade dos macrófagos para destruir os patógenos fagocitados (por 
exemplo, Mycobacterium leprae) ou em degradar grandes antí- 
genos inertes. Os granulomas podem ser destrutivos devido ao 
seu deslocamento do tecido normal e podem resultar em necro- 


EXEMPLOS DE DTH 


se caseosa (aspecto de queijo). Isto é característico em doenças 
como à tuberculose causada pela infecção por Mycobacterium 
tuberculosis, em que uma bainha de linfócitos circunda o ceme 
podendo provocar uma fibrose significativa. 

Assim, a hipersensibilidade granulomatosa pode ser atri- 
buída mais à tentativa persistente do hospedeiro em isolar e 
conter o patógeno do que aos efeitos dos microrganismos in- 
vasores. Em doenças como varíola, sarampo e herpes, os 
exantemas característicos (erupções cutâneas) são de certa 
forma atribuídos às respostas de DTH contra o vírus, com 
destruição adicional devido ao ataque das células TCD8” ci- 
totóxicas contra as células epiteliais infectadas pelos vírus. 


Hipersensibilidade do Tipo Tuberculina 


As reações do tipo tuberculina são reações inflamatórias cu- 
tâneas caracterizadas por uma área de edema firme e averme- 
lhado, na pele, que atinge seu máximo em 48-72 horas após o 
desafio. A denominação tipo tuberculina é derivada do protó- 
tipo da reação de DTH, em que um antígeno lipoproteico cha- 
mado tuberculina, isolado do M. tuberculosis, foi usado para 
evidenciar a exposição ao agente causador da tuberculose (TB). 
No entanto, é bom lembrar que antígenos solúveis de outros 
microrganismos, incluindo M. leprae e Leishmania tropica, 
também podem induzir reações DTH do tipo tuberculínico. 
Atualmente, os testes para TB são realizados através da inje- 
ção intradérmica de um extrato lipoproteico mais purificado, 
isolado de M. tuberculosis, chamado derivado proteico purifi- 
cado (PPD). O teste de PPD (também chamado teste de 
Mantoux) é extremamente útil na vigilância da saúde pública à 
TB. Se um indivíduo foi previamente sensibilizado aos antíge- 
nos expressos por M. tuberculosis, como consequência de in- 
fecção com esse microrganismo, a lesão característica do tipo 
tuberculina irá aparecer no local da injeção no intervalo de 
48-72 horas. É observado o aparecimento de eritema e indura- 
ção, alcançando seu nível máximo 72 horas após o desafio (ver 
Fig. 164A). A induração pode ser facilmente distinguida do 
edema (acúmulo de fluido) pela ausência de marcas quando 
pressionada. Mesmo quando são graves, estas reações raramente 
levam ao dano necrótico e regridem lentamente. Uma biópsia 
realizada no início da reação revela principalmente células mo- 
nonucleares da série monócito/macrófago com poucos linfóci- 
tos espalhados. Caracteristicamente, os infiltrados mononuclea- 
res aparecem sob a forma de uma bainha perivascular antes de 
invadirem profusamente o local de deposição do antígeno (ver 
Fig. 16.4B). Os neutrófilos não são uma característica relevante 
da reação inicial. Em casos mais graves, as reações de hipersen- 
sibilidade do tipo tuberculina podem progredir para a hipersen- 
sibilidade granulomatosa (discutida anteriormente). Biópsias de 
tecido em que isto ocorre mostram um padrão mais complexo 
com a chegada de células B e a formação de granulomas em le- 
sões persistentes. A rigidez, ou endurecimento, é devida à depo- 
sição de fibrina na lesão. 

Normalmente, apesar de o teste de PPD ser bastante con- 
fiável, reações falso-negativas ou falso-positivas podem ser vis- 
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o (A) Reação de DTH do tipo IV (reação à tubercu- 
lina) — aspecto macroscópico mostrando induração e eritema 48 h 
após o teste tuberculínico. (Cortesia de A. Gottlieb, Tulane Univer- 
sity Medical School) (B) Reação de DTH do tipo IV — imagem 
histológica mostrando infiltrado dérmico de célula mononuclear 
(seta). (Cortesia de M. Stadecker, Tufts University Medical School.) 


tasem algumas situações. Indivíduos imunossuprimidos (como 
aqueles infectados pelo vírus da imunodeficiência humana ou 
alguns em quimioterapia de alta dose) podem ter reações fal- 
so-negativas ao PPD, devido à incapacidade de resposta das 
células T antígeno-específicas (anergia; ver Capítulo 12). 
Quando o PPD é usado para testar indivíduos em exposição 
ao M. tuberculosis, aqueles que foram vacinados com cepa ate- 
nuada não patogênica do microrganismo que causa a TB em 
gado (Mycobacterium bovis ou BCG), também podem apresen- 
tar reações falso-positivas. A eficácia da vacina BCG contra a 
TB pulmonar humana varia enormemente em diferentes popu- 
lações. A hipótese prevalente atribui esta variação a interações 
entre a vacina e as micobactérias ambientais comuns, mas o 
preciso mecanismo ainda não foi elucidado. A vacinação de 
rotina com BCG não é realizada em muitos países, incluindo 
os Estados Unidos, devido à sua eficácia questionável e ao 
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impacto que tal prática poderia ter sobre nossa capacidade em 
confirmar se as pessoas foram expostas ao M. tuberculosis. 


Rejeição a Aloenxerto 


Conforme iremos saber em mais detalhes no Capítulo 18, se um 
indivíduo receber um transplante de células, tecidos ou órgãos 
oriundos de um doador alogeneico (um indivíduo da mesma 
espécie, porém geneticamente diferente), normalmente ele se 
tornará vascularizado e pode ser inicialmente aceito. Entretan- 
to, se as diferenças genéticas forem no MHC, ocorre a rejeição 
do enxerto mediada por célula T, com duração e intensidade 
relacionadas ao grau de incompatibilidade entre doador e recep- 
tor. Após a vascularização, há uma invasão inicial do enxerto, 
através das paredes dos vasos sanguíneos, por uma população 
mista de células T antípeno-específicas e monócitos não antíge- 
no-específicos. Esta reação inflamatória logo causa a destrui- 
ção dos vasos, enquanto a privação de nutrientes é rapidamen- 
te seguida por necrose e colapso do tecido transplantado. 


Exemplos Adicionais de DTH 


Um tipo incomum de DTH foi observado nos seres humanos 
depois de repetidas injeções intradérmicas de antígeno. A res- 
posta é tardia no início (frequentemente em cerca de 24 horas), 
mas consiste inteiramente de eritema, sem a induração típica 
das clássicas reações de hipersensibilidade tardia. Quando esta 
condição foi estudada experimentalmente, descobriu-se que o 
eritema era constituído por um infiltrado celular, mas o tipo 
celular predominante era o basófilo (Fig. 16.30). Estudos em 
cobaias (guinea pigs) mostraram que a resposta era principal- 
mente mediada por células T e estava sujeita às mesmas restri- 
ções do MHC assim como nas clássicas respostas mediadas por 
estas células. No entanto, quando a hipersensibilidade tardia 
clássica estava presente, os infiltrados de basófilos não eram 
observados. Assim, a hipersensibilidade cutânea por basófilos 
parecia ser uma variante das respostas mediadas por célula T, 
mas seu mecanismo exato era desconhecido. O quadro da rea- 
ção complicou-se ainda mais quando foi mostrado que a trans- 
ferência passiva de soro poderia, sob certas circunstâncias, pro- 
vocar uma resposta de basófilos. 
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O significado fisiológico da hipersensibilidade cutânea por 
basófilos permaneceu sem explicação até o momento em que se 
mostrou que cobaias (guinea pigs) picadas por certos carrapatos 
desenvolviam graves reações de hipersensibilidade cutânea por 
basófilos, no local em que o carrapato se fixava. A infiltração de 
basófilos e, presumivelmente, a liberação de mediadores infla- 
matórios de seus grânulos, resultava na morte do carrapato e seu 
eventual desprendimento. Assim, a hipersensibilidade cutânea por 
basófilos pode ter um importante papel em certas formas de imu- 
nidade a parasitas. Mais recentemente, infiltrados de basófilos 
também foram encontrados na dermatite de contato por alérge- 
nos tais como a hera venenosa, na rejeição de transplante renal e 
em algumas formas de conjuntivite. Todas estas observações in- 
dicam que os basófilos podem ser importantes em alguns tipos 
de doença por hipersensibilidade tardia. 

Outros exemplos de DTH incluem as reações aos antíge- 
nos próprios em certas doenças autoimunológicas, como a 
miastenia grave, artrite reumatoide, diabetes do tipo I e es- 
clerose múltipla (ver Capítulo 12). À semelhança das infec- 
ções persistentes que podem causar DTH crônica, estas rea- 
ções são frequentemente crônicas como resultado de uma ati- 
vação clonal contínua de células T,1 autorreativas. 


(D) TRATAMENTO DA DTH 


Terapias para o tratamento da hipersensibilidade mediada por 
célula T podem variar de acordo com o tipo de DTH envolvida. 
Na maioria dos casos, as reações de DTH, como a dermatite de 
contato e as reações do tipo tuberculina, regridem após um perío- 
do que pode levar de dias a semanas, após a remoção do antige- 
no. Corticosteroides, aplicados tanto de forma tópica quanto 
sistemicamente, constituem um tratamento bastante efetivo para 
estas formas de DTH. Em variantes mais graves de DTH, tais 
“como a hipersensibilidade granulomatosa induzida por patóge- 
no, rejeição do aloenxerto e aquelas observadas em certas doen- 
ças autoimunológicas, são normalmente usadas formas mais 
agressivas de terapia imunossupressora, incluindo tratamento 
com fármacos contendo ciclosporina ou uso tópico de inibido- 
res de calcineurina (como o tacrolimus, ver Capítulo 18 para 
maiores detalhes sobre terapias imunossupressoras). 


RESUMO 


1. Os acontecimentos normais associados à imunidade 
mediada por célula, que são cruciais para a proteção 
contra parasitas intracelulares, tais como vírus, mui- 
tas bactérias e fungos, podem também causar reações 
de DTH. 


2. Os principais acontecimentos que levam às reações 
de DTH envolvem três etapas: (a) ativação de célu- 
las T41 e Tul7 inflamatórias antígeno-específicas, em 


um indivíduo previamente sensibilizado; (b) elabo- 
ração de citocinas pró-inflamatórias (por exemplo, 
IEN-y) e citocinas da família T417 pelas células Tal 
e Tul7 antígeno-específicas, respectivamente; e (c) 
recrutamento e ativação de leucócitos inflamatórios 
não antígeno-específicos. 


3. Existem diversas variedades de DTH, incluindo (a) hi- 
persensibilidade de contato caracterizada por eczemas, 


QUESTÕES DE REVISÃO 


que atingem seu máximo 48-72 horas após contato 
com o alérgeno; (b) hipersensibilidade granulomato- 
sa caracterizada por um granuloma, que é máxima 21-28 
dias após o antígeno ser introduzido; e (c) hipersensi- 
bilidade do tipo tuberculina, caracterizada por uma 
área de eritema (vermelhidão) firme e vermelha e in- 
duração (saliência enrijecida) que é máxima 48-72 
horas após o desafio. 


4. Outras variantes incluem reações que ocorrem em cer- 
tas doenças autoimunológicas mediadas por célula T 
(por exemplo, miastenia grave, artrite reumatoide, dia- 
betes do tipo Le esclerose múltipla) e em alguns indiví- 
duos que receberam aloenxerto. 
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5. Células T CD8- citotóxicas também podem participar 
dos danos associados às reações de DTH. 

6. Os macrófagos fagocíticos constituem a principal ca- 
racterística histológica da DTH e exercem papel prote- 
tor nesta forma de hipersensibilidade quando patógenos 
estão envolvidos. 


7. Quando os macrófagos são incapazes de destruir o pa- 
tógeno, é induzido um granuloma (hipersensibilidade 
granulomatosa). Os granulomas podem também se de- 
senvolver após a fagocitose de substâncias inertes. His- 
tologicamente, os granulomas são caracterizados pela 
presença de macrófagos, células cpitelioides, células 
gigantes e linfócitos CD4 e CDS. 
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(D QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. Qual das seguintes afirmativas não envolve a imunidade 
mediada por célula? 
A) sensibilidade de contato ao batom 
B) rejeição a um aloenxerto 
C) doença do soro 
D) teste de Mantoux 
E) imunidade à varíola 


2. Uma reação cutânea positiva de hipersensibilidade do tipo 
tardio envolve a interação de: 
A) antígeno, complemento e citocinas 
B) antígeno, células T sensibilizadas pelo antígeno e macrófagos 
C) complexos antígeno-anticorpos, complemento e neutrófilos 
D) anticorpo IgE, antígeno e mastócitos 
E) antígeno, macrófagos e complemento 


3. As reações cutâneas tardias em resposta à injeção intradér- 
mica de um antígeno podem ser fortemente reduzidas por: 
A) exposição a altas doses de raios X 


B) tratamento com anti-histamínicos 
C) tratamento com soro antineutrófilos 
D) remoção do baço 


E) níveis reduzidos de complemento 


4. Qual das seguintes afirmações é característica da sensibi- 

lidade de contato? 

A) amelhor terapia é a administração oral do antígeno 

B) teste de contato com o alérgeno é inútil para o diagnóstico 

C) a sensibilização pode ser transferida de forma passiva com o 
soro de um indivíduo alérgico 

D) algumas substâncias químicas agindo como haptenos indu- 
zem sensibilidade por se ligarem covalentemente às protef- 
nas do hospedeiro que funcionam como carreadoras 

E) anti-histamínicos constituem o tratamento de escolha 


5. Testes cutâneos positivos para a hipersensibilidade do tipo 
tardio contra antígenos injetados intradermicamente indi- 
cam que: 

A) ocorreu uma resposta imunológica humoral 
B) ocorreu uma resposta imunológica mediada por célula 
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C) os sistemas tanto de células B quanto T estão funcionais 
D) o indivíduo produziu previamente resposta em IgE ao antígeno 
E) foram formados complexos imunológicos no local da injeção 


6. Respostas imunológicas mediadas por células T podem 
resultar em: 
A) formação de granulomas 
B) induração do local de reação 
C) rejeição de um transplante cardíaco 
D) eczema cutâneo numa área de contato prolongado com uma 
roupa íntima de látex 
E) todas as anteriores 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.€ A doença do soro é mediada por complexo antígeno-anticorpo 
que envolve a participação de componentes do sistema complemento 
e neutrófilos, Todas as outras respostas envolvem imunidade media- 
da por células de extensão significativa. 


2.B Reações mediadas por célula ocorrem a partir do estímulo das 
células T pelo antígeno, com recrutamento de macrófagos. Anticor- 
pos, complemento e mastócitos não têm importância neste proces- 
so, embora tenham importância nas respostas de hipersensibili- 
dade imediata. 


3.4 Altas doses de raios X destruirão as células T, que são respon- 
sáveis por iniciar a resposta. Histamina, neurófilos, baço e o com- 
plemento não têm importância e qualquer tratamento que os atinja 
não afetará a resposta de DTH. 


4.D Os alérgenos envolvidos são aqueles capazes de penetrar na 
pele e se ligar às proteínas carreadoras do hospedeiro; assim, a D está 
correta. Em certas situações experimentais, a ingestão oral do antf- 
geno mostrou induzir supressão após subsequente indução de sensi- 
bilidade de contato, entretanto, ainda não mostrou ser uma estraté- 
gia terapêutica eficiente nos seres humanos; assim, A está errada. B 
está errada porque o teste de contato consiste da aplicação de um 
antígeno irritante sob um curativo oclusivo, e uma resposta DTH 
positiva após 24-48 horas é considerada evidência de sensibilidade. 
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7. Qual das seguintes afirmações sobre o teste cutâneo do PPD 

é verdadeira? 

A) ele é específico para o Mycobacterium tuberculosis 

B) ele pode ser positivo em um indivíduo que foi previamente 
imunizado com BCG 

C) ele não distingue entre tuberculose presente ou passada 

D) ainduração pode variar; assim, um teste positivo depende da 
condição imunológica do paciente testado 

E) B,C eD são verdadeiras 


A transferência passiva de respostas imunológicas mediadas por 
célula é realizada por células T e não por soro; dessa forma, C está 
errada. Corticosteroides, e não anti-histamínicos, constituem o trata- 
mento de escolha para a sensibilidade de contato, assim, E também 
está incorreta. 

5. B Uma reação de hipersensibilidade do tipo tardio, evidenciada 
por eritema e induração dentro de 24-72 horas após injeção do antí- 
geno, indica que a reação mediada por célula ocorreu. Tais reações 
não envolvem produção de anticorpos pelas células B, assim, A, C, 
De E estão incorretas. 


6. E Todos estes efeitos são manifestações de imunidade mediada 
por célula. A formação de granulomas é característica de uma rea- 
ção de DTH crônica. A induração normalmente ocorre no local da 
reação. Rejeição cardíaca é exemplo de uma resposta ao aloenxerto. 
Algumas substâncias químicas usadas na preparação da borracha 
podem induzir reações de sensibilidade de contato, como eczema, 
após prolongada exposição da pele. 

7.E Todas as afirmações, exceto a A, são verdadeiras. Os testes de 
PPD positivos ocorrem em indivíduos imunocompetentes que foram 
infectados por M. tuberculosis. Entretanto, reações positivas aos tes- 
tes de PPD também ocorrem em indivíduos previamente vacinados 
com Mycobacterium bovis, também conhecido como BCG. 


DISTÚRBIOS POR IMUNODEFICIÊNCIA 
E NEOPLASIAS DO SISTEMA LINFOIDE 


Contribuição de SUSAN R.S. GOTTESMAN 


(D introdução 


À primeira vista, a conexão entre as síndromes por imunode- 
ficiência e neoplasias do sistema linfoide não é evidente: as 
síndromes por imunodeficiência são caracterizadas por ausên- 
cia ou deficiência, enquanto as neoplasias refletem excesso 
ou proliferação descontrolada. Então por que elas são discu- 
tidas no mesmo capítulo? A relação entre esses dois tipos de 
distúrbios do sistema imunológico demonstra a estreita sin- 
tonia e integração dos elementos deste sistema. Deficiências, 
particularmente em um único ramo do sistema imunológico, 
afetam a capacidade de os elementos restantes controlarem seu 
desenvolvimento. Por esta razão, as imunodeficiências são um 
campo fértil para o desenvolvimento de neoplasias. Conside- 
rando que os fenômenos autoimunológicos constituem mani- 
festações posteriores da perda da regulação imunológica, que 
muitas vezes acompanha a imunodeficiência, três estados 
mórbidos aparentemente diferentes — imunodeficiência, au- 
toimunidade e neoplasia linfoide — frequentemente coexis- 
tem em um único indivíduo. As doenças autoimunológicas 
primárias foram discutidas no Capítulo 12; as reações autoimu- 
nológicas resultantes da imunodeficiência ou acarretando a 
neoplasia linfoide serão descritas com detalhes neste capítulo. 

Conforme já visto nos capítulos anteriores, a resposta 
imunológica é mediada pelos linfócitos T e B, células NK, 
células da linhagem mieloide/monócito, células dendríticas e 
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complemento. As interações entre essas células, seus media- 
dores solúveis (anticorpos e citocinas), e complemento são al- 
tamente controladas. Os distúrbios no desenvolvimento e dife- 
renciação das células, na síntese de seus produtos ou nas inte- 
rações entre elas podem acarretar deficiências imunológicas 
com gravidade clínica variando de branda a fatal. Entretanto, 
as consequências clínicas das deficiências nas quais o sistema 
imunológico mostra redundância (sobreposição nas funções de 
um componente com o outro) são notoriamente ausentes. Por 
exemplo, parte da rede de citocinas exibe normalmente redun- 
dância e raramente desperta a atenção médica. 

Embora as imunodeficiências congênitas (condições pre- 
sentes ao nascimento) sejam geralmente raras, as descrições 
iniciais destas “experiências da natureza” ajudam a compre- 
ender o funcionamento do sistema imunológico. Os modelos 
animais que mimetizam diferentes tipos de imunodeficiência 
humana tornaram evidentes as subdivisões celulares da imu- 
nidade específica em linfócitos T e B — isto é, imunidade 
humoral versus imunidade mediada por célula. Hoje, as in- 
formações obtidas a partir da análise dessas raras síndromes 
por imunodeficiência e neoplasmas linfoides em nível mole- 
cular são aplicadas ao seu tratamento e ao desenvolvimento 
de imunoterapias para as doenças autoimunológicas e neopla- 
sias linfoides e não linfoides. O capítulo se inicia com descri- 
ções das síndromes por imunodeficiências congênitas e ad- 
quiridas e termina com neoplasias do sistema imunológico. 
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(O) siNDROMES POR IMUNODEFICIÊNCIA 


As imunodeficiências são divididas em duas categorias prin- 
cipais: na imunodeficiência primária, que pode ser heredit 
ria ou adquirida, a deficiência é a causa da doença; na imu- 
nodeficiência secundária a deficiência imunológica é resul- 
tado de outras doenças ou condições. 

As imunodeficiências primárias podem ser classificadas 
tomando-se por base a manifestação clínica. Esta categoria 
corresponde, grosseiramente falando, ao ramo do sistema 
imunológico que está funcionando de maneira errada: (1) 
imunidade mediada por célula T; (2) imunidade mediada por 
anticorpo ou célula B; (3) ambas as imunidades, por célula T 
ou B; (4) imunidade inespecífica mediada por células fagocí- 
ticas e/ou células NK; e (5) ativação do complemento. Anor- 
malidades de citocinas, quimiocinas e seus receptores não 
constituem uma categoria separada, mas são incorporadas em 
grupos de 1 a 4, uma vez que elas constituem os meios utili- 
zados pelas células para se comunicarem e funcionarem. 

A resposta imunológica expressa é, com frequência, o resulta- 
do de interações entre vários tipos celulares; por exemplo, uma 
deficiência na produção de anticorpos e função da célula B pode, 
naverdade, ser causada porum problema subjacente nas células T 
ou na interação das células T-B. A classificação baseada no apa- 
rente defeito expresso, ao invés de sua causa subjacente (que pode 
ser desconhecida), constitui um útil arcabouço para o diagnósti- 
co de novos pacientes. Este método de classificação também per- 
mite a correlação com modelos animais nos quais o defeito imu- 
nológico fundamental pode ser mais rapidamente identificado. 

A imunodeficiência deve sempre ser suspeitada em um pa- 
ciente com infecções recorrentes. Como apresentado no Qua- 
dro 17.1 os tipos de infecções podem, com frequência, facilitar 


00 
Distúrbio 


Deficiência 

Deficiência do linfócito B — deficiência na imunidade 
mediada por anticorpo 

Deficiência do linfócito T — deficiência na imunidade 
mediada por célula 

Deficiência dos linfócitos T e B — deficiência combinada de 
imunidade mediada por célula e anticorpo 

Deficiência da célula fagocítica 


Deficiência da célula NK 
Deficiência de componentes do complemento 
Excesso Desregulado 

Linfócitos B 


Linfócitos T 
Componentes do complemento 


o diagnóstico de um problema subjacente. Por exemplo, otite 
média bacteriana recorrente (infecção dos ouvidos) e pneumo- 
nia bacteriana são comuns em indivíduos com deficiência de 
célula B e anticorpos. Suscetibilidade aumentada a infecções 
por fungos, protozoários e vírus é vista como imunodeficiên- 
cia mediada por célula e por célula T. Infecções sistêmicas com 
bactérias que são normalmente de baixa virulência, infecções 
cutâneas superficiais ou infecções com microrganismos piogê- 
nicos (produtores de pus) sugerem deficiência de células fago- 
cíticas. Infecções recorrentes com microrganismos piogênicos 
estão associadas com deficiência de complemento. De particu- 
lar importância é a ocorrência de infecções oportunistas, do- 
enças causadas por microrganismos presentes no ambiente e que 
não são patogênicos nos indivíduos imunocompetentes. Preu- 
mocystis jiroveci, citomegalovírus (CMV), Toxoplasma gon- 
dii, Mycobacterium aviume Candida estão entre as causas mais 
comuns de infecções oportunistas associadas com deficiência 
na imunidade mediada por células. 


Síndromes por Imunodeficiência Primária 


Com exceção da deficiência de IgA (discutida posteriormen- 
te neste capítulo), a frequência de síndromes por imunodefi- 
ciência primária é muito baixa — cerca de 1 em 10.000. 
Aproximadamente 50% de todos os casos são de deficiência 
de anticorpos, 20% são deficiências combinadas em anticorpo e 
imunidade mediada por célula, 18% são distúrbios fagoeíticos, 
10% são distúrbios na imunidade mediada por células sozi- 
nha e 2% são deficiência de complemento. A Fig. 17.1 mos- 
tra que, em geral, quanto mais cedo o defeito genético ou blo- 
queio ocorre no desenvolvimento, mais ramos do sistema 
imunológico são afetados e mais grave é a doença. 


Principais Manifestações Clínicas dos Distúrbios Imunológicos 


Doenças Associadas 


Infecções bacterianas recorrentes como otite média e pneumonia 
recorrente 


Suscetibilidade aumentada a infecções por vírus, fungos e protozoários 
Infecções aguda e crônica com vírus, bactérias, fungos e protozoários 


Infecções sistêmicas com bactérias de virulência geralmente baixa; 
infecções com bactérias piogênicas; formação de pus e cicatrização de 
ferida prejudicada 

Infecções virais associadas com vários distúrbios da célula T e 
síndromes linfoproliferativas ligadas ao X 

Infecções bacterianas; autoimunidade 


Gamopatias monoclonais; outras neoplasias de célula B; síndromes 
linfoproliferativas 

Neoplasias de célula T; linfoproliferações autoimunológicas 

Angioedema por defeito no inibidor de C1 esterase 
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(3) SCID: deficiência da sinalização 
de citocina 
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Células plasmáticas 


na 
e 
0, 
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Agamagiobulinemia [E] Deficiência seletiva /) Defeito 
ligada ao X (de Bruton} de IgA da sinalização 
da célula T 

(7) Sindrome do 

miia lintócito nu 

imunodeficiência. nuun 

variável comum O eira 

Ivárias formas) era 


Locais de desenvolvimento linfopoiético defeituoso associado com síndromes por imunodeficiência primária. (Círculos) 


Lesões relativas a imunodeficiências combinadas; (triângulos) lesões referentes a distúrbios de célula T; (quadrados) lesões relaciona- 
das a deficiências imunológicas humorais ou predominantemente de células B. 


Doenças por Imunodeficiência Combinada Grave. 
Originalmente denominada agamaglobulinemia suíça, a SCID 
compreende um grupo heterogêneo de doenças nas quais tanto 
a imunidade mediada por células quanto a produção de anti- 
corpos estão alteradas (ver Fig. 17.1). Os indivíduos com SCID 
são suscetíveis a praticamente todos os tipos de infecção mi- 
crobiana (viral, bacteriana, fúngica e por protozoários), mais 
notadamente CMV, P. jiroveci e Candida. A vacinação com 
vírus vivo atenuado pode ser fatal nas crianças com SCID. 


Doença por Imunodeficiência Combinada 
Grave 


Os pacientes podem ser subelassificados, no início da avaliação, 
de acordo com as subpopulações de linfócitos presentes em seu 
sangue (Quadro 17.2). Um grupo, denominado TB”, apresenta 


essencialmente ausência de células T e números normais ou au- 
mentados de células B não funcionais. Este grupo de pacientes 
pode também ser desprovido de células NK. Um segundo gru- 
po, T-B-, apresenta grave linfopenia em função da ausência de 
células B e T. Poucos pacientes são T*B*, e raros são T-B-. 
O tratamento de escolha para todos os pacientes com SCID é 
um transplante de medula óssea desprovida de célula T (célula T 
depletada) proveniente de um doador HLA compatível. 


Subgrupo TB* 

SCID LIGADA AO X. Pacientes com SCID ligada ao X 
constituem 40-50% dos casos de SCID, a maioria destes 
apresentando linfopenia T-B* e ausência de células NK. Mu- 
tações têm sido encontradas no gene localizado no cromos- 
soma X que codifica a cadeia y, que é comum aos receptores 
de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15 (ver Capítulo 11). Assim, a 
mutação impede respostas a inúmeras citocinas (Fig. 17.24). 
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O QUADR Doenças por Imunodeficiência Combinada Grave 
Distúrbio Específico Deficiência Subjacente Modo de Herança” 
Subgrupo T B 
SCID ligada ao X Mutação da cadeia y dos receptores de citocina Ligada ao X 
SCID autossômica recessiva Mutação de tirosina quinase JAK3 AR 
Subgrupo T-B 
Deficiência de adenosina desaminase Enzima ADA AR 
Deficiência de purina nucleosídio fosforilase Enzima PNP AR 
Deficiência de recombinase Enzima Rag 1 ou Rag 2 AR 
Subgrupo T'B 
Síndrome de Omenn Deficiência parcial de Rag AR 
Subgrupo T'B 
Síndrome do linfócito nu Ativador da transcrição do MHC de classe II (4 proteínas) AR 
Defeito do TAP do MHC de classe 1 AR 
Deficiência de ZAP-70 Domínio de quinase da PTK associada ao TCR, ZAP-70 AR 
Distúrbios Multissistêmicos 
Síndrome de Wiskott-Aldrich Proteína WAS Ligada ao X 
Ataxia telangectasia Proteína ATM para o reparo do DNA AR 
“AR: autossômica recessiva. 
+ 
A 
Cadeia y 
o Subgrupo T- B*. 
(A) Receptores de citocina que 
compartilham a cadeia y comum 
não geram sinais intracelulares 
am aero após a ligação do ligante quando 
esta cadeia está faltando. (B) A si- 
x nalização do receptor de citocina 
mediada pela cadeia y comum é 
Núcleo defeituosa quando a tirosina qui- 
l nase JAK3 está faltando. Ambos 


Falha em ativar a transcrição de genes especificos 


SCID AuTOSSÔMICA RECESSIVA. Um pequeno grupo de 
pacientes caracterizado por linfopenia T-B* NK- mostra um 
padrão de herança autossômica recessiva (ao invés de ligada 
ao X). Estes indivíduos apresentam um fenótipo idêntico ao 
grupo SCID ligado ao X e não podem ser diferenciados cli 
camente. As mutações são localizadas no gene para tirosina 
quinase JAK3 (Fig. 17.2B), a molécula intracelular respon- 
sável por transmitir sinais a partir da cadeia y dos receptores 
(ver Capítulo 11). A expressão de JAK3 é normalmente res- 
trita às células hematopoiéticas. 

Um grupo ainda menor de pacientes com SCID autossômi- 
ca recessiva apresenta linfopenia T-B* NK *. Estes indivíduos 
sofrem mutações na cadeia IL-7RGt ou em uma cadeia de CD3. 

Modelos animais com defeitos localizados mostraram ser 
muito instrutivos no delineamento destas deficiências humanas. 


resultam em SCID. 


Nos modelos murinos de gene knockout (ver Capítulo 5), os 
knockouts de cadeia y,à semelhança dos pacientes SCID, apre- 
sentam desenvolvimento defeituoso nas linhagens tanto B quan- 
to T. Os knockouts de IL-7 e IL-7R apresentam semelhança 
maior com pacientes SCID, sugerindo que, em camundongos, 
a IL-7 é crucial para o desenvolvimento e/ou funcionamento 
das células T e B e que a ausência de IL-7 não é compensada 
por outras citocinas. Em contrapartida, knockouts de IL-2 mos- 
tram apenas alguma disfunção imunológica, com desenvolvi- 
mento normal de células T e B e sem um fenótipo SCID. 


Subgrupo T:B- 

DEFICIÊNCIA DE ADENOSINA DESAMINASE. A adenosina 
desaminase (ADA), uma enzima da via de salvação da purina, 
é uma enzima de manutenção geral (enzima utilizada na fun- 
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ção diária de todas ou da maioria das células) expressa ubiqua- 
mente. Os indivíduos que não apresentam esta enzima contri- 
buem para aproximadamente 20% dos pacientes SCID e mos- 
tram um padrão de herança autossômica recessiva. A deficiên- 
cia resulta no acúmulo de resíduos tóxicos, causando, com o 
tempo, a progressão dos sintomas e fazendo com que a detec- 
ção precoce e o tratamento sejam particularmente críticos nes- 
te grupo de pacientes. 

A deficiência de ADA tem seu maior impacto sobre o sis- 
tema imunológico, resultando em carência de desenvolvimen- 
to dos linfócitos B e T. Muitos pacientes apresentam uma 
característica associada de anormalidade esquelética. A razão 
para que esses pacientes não exibam maiores problemas mul- 
tissistêmicos não está totalmente esclarecida. O estudo desta 
doença genética rara tem mostrado a importância particular 
da via de salvação no desenvolvimento e diferenciação dos 
linfócitos e tem levado ao desenvolvimento de fármacos 
antileucêmicos para interromper o desenvolvimento de pre- 
cursores de linfócitos malignos. Os pacientes deficientes de 
ADA carecendo de doadores de medula óssea compatíveis 
constituíram o primeiro grupo tratado com terapia genética por 
transfecção de um gene funcional para ADA. Entretanto, mes- 
mo após anos de desenvolvimento, esta abordagem experimen- 
tal ainda apresenta grandes dificuldades. Um tratamento alter- 
nativo é realizado por suplementação contínua da enzima. 


DEFICIÊNCIA DE PURINA NUCLEOSÍDIO FOSFORILASE. Uma 
mutação em outra enzima na via de salvação da purina, a puri- 
na nucleosídio fosforilase (PNP), também acarreta o acúmulo 
de produtos tóxicos que são particularmente prejudiciais ao 
sistema neurológico e às células T. Em consequência, todos os 
tecidos linfoides — timo, tonsilas, linfonodos e baço — são 
depletados. Paradoxalmente, embora as crianças com esta con- 
dição sejam marcadamente imunodeficientes, é comum, nelas, 
o aparecimento de doenças autoimunológicas. 


DEFICIÊNCIAS DE RECOMBINASE E SCID RADIOSSENSIBILI- 
DADE. Os genes que ativam a recombinação (RAG) 1 e 2 codi- 
ficam enzimas envolvidas no rearranjo dos genes da Ig nas 
células pré-B e os genes do TCR nas células pré-T (ver Capí- 
tulos 6e9). Ambas as enzimas são necessárias para o rearran- 
jo genético, de modo que mutações em ambas resultam na 
completa ausência de células T, células B e Ig. A maturação é 
interrompida nos estágios celulares pré-T e pré-B. Normal- 
mente a função da célula NK fica intacta. Mutações em ge- 
nes de outras proteínas (tais como Artemis), que estão envol- 
vidos na recombinação de Ig e TCR e reparo do DNA, irão 
gerar um quadro clínico semelhante. A relação com o reparo 
do DNA contribui para a radiossensibilidade. 


Subgrupo T'B' 

SÍNDROME DE OMENN. A síndrome de Omenn é uma SCID 
“de vazamento” com atividade reduzida, mas parcial, da pro- 
teína Rag. Ainda não dispomos de um completo conhecimento 
desta doença. As manifestações clínicas dos pacientes com 
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síndrome de Omenn são semelhantes às da doença do enxer- 
to versus hospedeiro grave (GVH) (discutida no Capítulo 19) 
mais do que aquela da falta de atividade da proteína Rag. 
Embora sejam acentuadamente imunodeficientes (são inca- 
pazes de desencadear uma resposta imunológica eficaz con- 
tra qualquer patógeno), os pacientes com síndrome de Omenn 
demonstram falta de regulação do sistema imunológico re- 
sultando em um ataque contra eles próprios. Pela análise do san- 
gue periférico, estes pacientes são T“B” e apresentam maciça 
infiltração de eosinófilos e células T ativadas na pele e trato 
gastrintestinal que produzem citocinas do tipo T,2 (ver Capí- 
tulos 10 e 11). Este acontecimento resulta em uma síndrome 
de hiper-IgE e má nutrição em consequência da perda de pro- 
teína. A taxa de sucesso do transplante de medula óssea nos 
indivíduos com síndrome de Omenn é baixa comparada com 
outros tipos de pacientes com SCID, sendo as deficiências de- 
vidas à rejeição do enxerto. Assim, embora os pacientes com 
síndrome de Omenn sejam imunodeficientes, eles ainda preci- 
sam de pré-tratamento com terapia de imunossupressão. 


Subgrupo T*B* 

SÍNDROME DO LiNFÓCITO NU. A síndrome do linfócito nu 
(BLS) resulta de uma incapacidade de expressar moléculas do 
HLA (o MHC humano) e, em consequência, um defeito na 
apresentação do antígeno, ao invés de uma anormalidade celu- 
lar intrínseca do linfócito. A BLS é dividida em três grupos, 
dependendo da classe de molécula HLA que está faltando: clas- 
se I, classe II ou ambas. Apenas aqueles indivíduos que não 
expressam moléculas do HLA de classe II mostram consisten- 
temente imunodeficiências. Os números de células T e B cir- 
culantes podem ser normais; entretanto, na ausência de molé- 
culas de classe II do HLA, os antígenos proteicos não podem 
ser apresentados às células T CD4” (Fig. 17.3). Consequente- 
mente, não há colaboração entre a APC (células B, macrófa- 
gos/monócitos, células dendríticas) e células T CD4*. Como 
resultado, não é fornecida ajuda às células B para a produção 
de anticorpos ou para as células T gerarem células T citotóxi- 
cas (ver Capítulo 10), o que resulta em uma manifestação clí- 
nica de imunodeficiência combinada. Considerando que a ex- 
pressão de moléculas de classe II do MHC é necessária às cé- 
lulas epiteliais tímicas para a seleção positiva das células T 
CD4-,proporcionalmente um menor número de células T CD4 
é produzido no timo (ver Fig. 17.1, defeito 7). Consequente- 
mente mais pacientes apresentam uma proporção diminuída de 
células T CD4- para T CD8”, resultando em uma relação in- 
versa de célula T CD4:CD8. As células T CD4* presentes são 
funcionais, como demonstrado pela sua capacidade de respon- 
der quando estimuladas in vitro. Considerando que a doença 
GVH pode ainda ocorrer nestes pacientes, são necessários para 
o tratamento doadores de medula óssea HLA compatíveis. 

A mutação responsável por afetar as moléculas de classe II 
na BLS não está propriamente nos genes de classe II do HLA 
mas em um dos quatro genes que codificam os fatores regulado- 
res necessários para transcrever os genes de classe II. Um me- 
Ihor entendimento deste erro de transcrição na BLS poderia re- 
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S Faltando molécula de classe Il do MHC 


CD40L alterado (CD154) 


CD40 


gi ras ngante 


sultar no desenvolvimento de métodos para “desligar” a expres- 
são de moléculas de classe II do HLA. Teoricamente isto pode- 
ria ser aplicado para impedir a rejeição de órgãos transplantados 
(como os rins e fígado) em indivíduos imunocompetentes. 

Foram identificados poucos pacientes deficientes da expres- 
são de molécula de classe I do HLA, alguns sendo descobertos 
casualmente. Istoé, indubitavelmente, devido ao fato de que nem 
todos os indivíduos deficientes da expressão de moléculas de 
classe I do HLA mostram imunodeficiência clinicamente signi- 
ficativa. Aqueles que o fazem geralmente apresentam doença 
pulmonar inflamatória crônica tardia na infância. Assim como 
os pacientes da BLS que apresentam expressão defeituosa de 
moléculas de classe II do HLA, pacientes com deficiência de 
moléculas de classe I do HLA não apresentam mutação nos ge- 
nes de classe I do HLA, mas, em vez disso, eles possuem um 
gene mutado para a proteína transportadora (Tap). Confor- 
me descrito no Capítulo 9, a Tap transporta peptídios gerados 
no citosol para o interior do retículo endoplasmático, onde eles 
interagem e estabilizam a estrutura das moléculas de classe I do 
MHC. Na ausência do produto de gene Tap, a expressão das 
moléculas de classe I do MHC na superfície celular é muito bai- 
xa. No caso de deficiências de moléculas de classe I do HLA, 
a seleção positiva das células T CD8* no timo é defeituosa e 
seus níveis no sangue periférico ficam diminuídos. Por motivos 
ainda não esclarecidos, quando os pacientes com estes defei- 
tos são assintomáticos eles apresentam pneumonias bacteria- 
nas recorrentes em lugar das esperadas infecções virais. 


MUTAÇÃO ZAP-70. Pacientes com mutação na tirosina 
quinase ZAP-70 da célula T, que transduz o sinal transmitido 
pelo TCR, também apresentam fenótipo semelhante à SCID. 
Esta mutação será descrita com maiores detalhes posterior- 
mente neste capítulo. 


Outros Distúrbios Multissistêmicos. Além das doen- 
ças por imunodeficiência combinada que acabamos de discu- 


o Determinantes da membrana celular 
ausentes necessários para interações normais entre célula 
T-APC resultam em síndromes por imunodeficiência primária 
grave, induindo a síndrome do linfócito nu, a síndrome da 
hiper-IgM e deficiência de Fas. 


tir, vários distúrbios multissistêmicos herdados resultam em 
quadro clínico semelhante à SCID. 


SÍNDROME DE WISKOTT-ALDRICH. A síndrome de Wiskott- 
Aldrich é uma doença ligada ao X mostrando uma clássica 
tríade de sintomas: (1) diátese hemorrágica (tendência ao san- 
gramento) causada por trombocitopenia (baixo nível de pla- 
quetas no sangue) e pequeno tamanho das plaquetas, (2) in- 
fecções bacterianas recorrentes e (3), paradoxalmente, reações 
alérgicas (incluindo eczema, elevados níveis de IgE e alergias 
alimentares). A longo prazo, os pacientes apresentam um risco 
aumentado de desenvolvimento de neoplasias, particularmen- 
te do sistema linfoide. A base genética da doença é a mutação 
de um gene ligado ao X que codifica uma proteína da síndro- 
me de Wiskott-Aldrich (WASP), que é expressa em todas as 
células-tronco hematopoiéticas. A WASP interage com o ci- 
toesqueleto, permite o remodelamento após a ligação ao re- 
ceptor, contribui para a sinapse imunológica entre as células 
que estão interagindo e afeta a maturação e migração das cé- 
lulas do sistema imunológico natural e adaptativo. Nas célu- 
las dos pacientes com esta síndrome, o citoesqueleto não pode 
efetivamente se reorganizar em resposta ao estímulo. 

Os defeitos imunológicos são variados, mas tanto as célu- 
las T quanto as células B são funcionalmente anormais, com 
os números de células T parcialmente diminuídos. Caracteristi- 
camente, os pacientes são incapazes de responder a antígenos 
polissacarídicos. O tratamento consiste de antibióticos e agen- 
tes antivirais administrados prontamente a cada infecção. Foi 
relatada a reconstituição das células T e B após transplante 
de medula óssea. Sem tratamento, a expectativa média de vida é 
de aproximadamente três anos. Com o aumento da sobrevida, 
a incidência de neoplasias também aumenta. 


ATAXIA TELANGIECTASIA. A ataxia telangiectasia (AT) cons- 
titui outro distúrbio genético multissistêmico no qual sintomas 
neurológicos (andartrópego ou ataxia) e dilatação vascular anor- 
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mal (telangiectasia) acompanham a suscetibilidade aumentada 
às infecções; linfopenia (baixo número de linfócitos no sangue 
periférico); hipoplasia tímica e níveis diminuídos de IgA, IgE 
e algumas vezes de IgG. O defeito imunológico envolve as res- 
postas imunológicas tanto celular quanto humoral (dependen- 
tes ou independentes de célula T); as regiões T dependentes dos 
tecidos linfoides são afetadas mais gravemente. A base genéti- 
ca desta síndrome constitui uma mutação no gene que codifica 
uma proteína conhecida como ATM, parte de uma via ativada 
quando a célula sofre quebra do DNA em consequência de 
radiação ionizante e dano oxidativo. Os pacientes da AT apre- 
sentam o desenvolvimento das células T e B prejudicado. A 
geração normal de ambas as linhagens envolve fases críticas 
de proliferação celular extensa, apoptose e eventos de recom- 
binação de DNA; todas elas podem ser desreguladas com uma 
proteína ATM alterada não funcional. Crianças com AT tam- 
bém apresentam risco aumentado de desenvolvimento de neo- 
plasias, particularmente ncoplasmas linfoides. Este processo pode 
ser resultado de um defeito ATM dependente do reparo do DNA 
ou paralisação do ciclo celular após dano cromossômico. A AT 
foi grupada com a síndrome de Bloom ¢ a anemia de Fanconi; 
todos os três distúrbios apresentam imunodeficiências variáveis 
semelhantes e suscetibilidade ao dano do DNA. 

Em resumo, as causas subjacentes dos defeitos graves na 
imunidade humoral e mediada por célula são variadas. Elas 
variam de mutação nas enzimas encontradas em todas as cé- 
lulas, que teriam efeito global no corpo (tal como deficiên- 
cias em ADA e PNP), a mutações envolvendo proteínas de 
sinalização especificamente expressas nas células T (tal 
como a mutação em ZAP-70). 

Os modelos animais têm fornecido muitas informações tanto 
para a compreensão dos defeitos observados nas síndromes 
humanas quanto para ajudar a delinear etapas no desenvolvi- 
mento das células T e B normais. A linhagem de camundongo 
mutante SCID, que tem um defeito genético em uma proteína 
reparadora das quebras do DNA de fita dupla, foi o primeiro 
modelo de camundongo utilizado para o estudo deste grupo de 
doenças. Desde então, os modelos de camundongo knockout 
têm sido produzidos para a maioria destas doenças genéticas 
humanas espontâneas com a finalidade de estudá-las (ver Ca- 
pítulo 5). Além disso, os camundongos SCID e nus (discutidos 
mais tarde neste capítulo), que apresentam diminuída capaci- 
dade de rejeitar tecidos estranhos, podem ser utilizados como 
“tubos de ensaio vivos” para estudar o crescimento de células- 
tronco hematopoiéticas humanas e tumores humanos. 


Distúrbios por Imunodeficiência Associados com 
Células T e Imunidade Mediada por Células. Como ob- 
servado no Quadro 17.1,0s pacientes com doenças por deficiên- 
cia associadas às células T são suscetíveis a infecções por vírus, 
fungos e protozoários. Além disso, pelo fato de as células T se- 
rem necessárias para ajudar as células B a produzir anticorpos 
para os antígenos T-dependentes (ver Capítulo 10), os pacientes 
com deficiências associadas às células T também apresentam 
defeitos seletivos na produção de anticorpos. Consequentemen- 
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te, os pacientes deficientes de células T podem ser clinicamente 
difíceis de serem distinguidos dos pacientes com SCID. 


Aplasia Tímica Congênita (Sindrome de DiGeorge). 
A síndrome de DiGeorge constitui uma deficiência de célula T 
na qual o timo e outros órgãos não linfoides se desenvolvem de 
maneira anormal. A síndrome é causada pela migração defeitu- 
osa de células da crista neural fetal para o interior da terceira e 
quarta bolsas faríngeas. O processo geralmente ocorre durante a 
12 semana de gestação. Na síndrome de DiGeorge, o coração e 
a face se desenvolvem de maneira anormal e o timo e as glându- 
las paratireoides não se desenvolvem, resultando em aplasia 
tímica e hipoparatireoidismo juntamente com doença car- 
díaca. Devido à falta de estrutura tímica ocorre ausência de cé- 
lulas T maduras e imunodeficiência. Os camundongos atímicos 
nus constituem um modelo animal da síndrome de DiGeorge; 
nestes animais, otimo e os folículos pilosos não se desenvolvem. 


Síndrome de DiGeorge 


A síndrome de DiGeorge não é hereditária; ela ocorre espo- 
radicamente e geralmente é o resultado de uma deleção no cro- 
mossoma 22g1 1. Os recém-nascidos apresentam hipocalcemia 
(baixos níveis de cálcio sérico), resultante da ausência das glân- 
dulas paratireoides, além de sintomas de doença cardíaca con- 
gênita. As crianças afetadas sofrem de infecções recorrentes ou 
crônicas com vírus, bactérias, fungos e protozoários. Elas apre- 
sentam muito poucas células T maduras ou não apresentam 
estas células na periferia (sangue, linfonodos ou baço) (ver Fig. 
17.1, defeito 2). Embora as células B, as células plasmáticas e 
os níveis séricos de Ig possam ser normais, muitos pacientes 
são incapazes de desencadear uma resposta em anticorpo após 
imunização com antígenos T-dependentes. A falta de células 
T auxiliares, que são necessárias para a troca de isotipo de Ig, 
resulta na ausência de IgG e outros isotipos após a imunização. 
A resposta de IgM para antígenos T-independentes está intac- 
ta. Considerando que os indivíduos com sídrome de DiGeorge 
carecem de células T e são incapazes de gerar respostas nor- 
mais de anticorpos, eles nunca deveriam ser imunizados com 
vacinas virais vivas atenuadas. 

Crianças com síndrome de DiGeorge costumavam ser trata- 
das com enxerto de timo fetal, o que resultava no aparecimento 
de células T derivadas do hospedeiro, no intervalo de uma se- 
mana. O timo fetal usado para o transplante necessita ter <14 
semanas de gestação para evitar reações de GVH que poderiam 
ocorrer se timócitos maduros do doador fossem transferidos para 
um receptor imunoincompetente. O timo fetal doado fornece o 
ambiente (as células epiteliais tímicas) para o desenvolvimento 
das células T do receptor, a partir de precursores linfoides nor- 
mais do paciente. Embora as células T produzidas fossem nor- 
mais, a imunidade mediada por células e o auxílio para a produ- 
ção de anticorpo não eram completamente restaurados. As célu- 
las T do receptor aprendiam a reconhecer o MHC do timo trans- 
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plantado como “próprio” e algumas vezes colaboraram fracamen- 
te comas APCs periféricas próprias do corpo (ver Capítulos 8 e 
9). Como esta estratégia de tratamento não foi inteiramente bem- 
sucedida, atualmente a terapia ocorre principalmente em resposta 
aos sintomas. Alguns pacientes apresentam remanescentes pe- 
quenos do tecido tímico, permitindo a maturação tardia das cé- 
lulas T (embora ainda diminuída). Outros problemas médicos 
associados com a síndrome, tais como doenças cardíacas congê- 
nitas, contribuem para um diagnóstico sombrio. 


Deficiências de Célula T com Números de Células T 
Periféricas Normais. Vários pacientes têm sido identifica- 
dos com defeitos funcionais e não numéricos em suas células 
T. Clinicamente eles podem apresentar infecções oportunistas 
e uma incidência intensamente aumentada de doenças autoimu- 
nológicas. Estudos familiares mostraram padrões de herança 
autossômica recessiva. A análise molecular demonstra que as 
causas subjacentes são heterogêncas com expressão deficiente 
de tirosina quinase ZAP-70, CD3e ou CD3y (Fig. 17.4). 

Como descrito no Capítulo 10, ZAP-70 é necessário para 
a transdução do sinal intracelular após ligação ao TCR. Por 
motivos ainda desconhecidos, os pacientes que apresentam 
expressão defeituosa de ZAP-70 apresentam quadro clínico 
do tipo SCID (imunidade humoral e mediada por células de- 
feituosas). A ausência de atividade de célula T sugere que 
ZAP-70 desempenha um papel crítico na função das células 
T maduras (ver Fig. 17.1, defeito 3); entretanto, a razão para 
o efeito sobre a função das células B permanece desconheci- 
da e leva à possibilidade de um papel similar nas células B. 
Além disso, embora as contagens no sangue periférico, linfo- 
nodos e timo sejam essencialmente normais, as células T 
CD8* estão ausente em pacientes que apresentam a expres- 
são de ZAP-70 defeituosa. Isto indica que ZAP-70 é também 
necessário para a diferenciação das células T CD8- no timo. 

Mutações nas cadeias de CD3 são muito raras; apenas 
poucos pacientes com tais defeitos foram descritos. Os mo- 
delos murinos confirmam que todas as cadeias peptídicas de 
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CD3 são necessárias para a sinalização normal através do 
TCR. Não está claro, entretanto, se estes modelos murinos 
verdadeiramente mimetizam os poucos pacientes relatados. 


Síndrome Linfoproliferativa Autoimunológica. A 
síndrome linfoproliferativa autoimunológica (ALPS) é uma doen- 
ça autossômica dominante caracterizada pela intensa prolife- 
ração do tecido linfoide com desenvolvimento inicial de lin- 
foma. Este defeito genético resulta em fenômeno autoimuno- 
lógico sistêmico (daí o nome) e suscetibilidade aumentada ape- 
nas para infecções virais crônicas. Os pacientes apresentam nú- 
meros aumentados de células T duplo-negativas (CD4- CD8-) 
mas podem eventualmente desenvolver linfomas de células B. 
A maioria dos pacientes com ALPS apresenta mutação no gene 
que codifica a proteína Fas (CD95) (ver Fig. 17.3). A sinali- 
zação por meio desta proteína normalmente ativa a apoptose ou 
morte celular programada (ver Capítulos 10 e 12). Sem a ati- 
vação da apoptose, as células que deveriam morrer, tais como 
as células autoimunológicas, continuam a viver, enquanto as 
respostas imunológicas que deveriam ser “desligadas” perma- 
necem. A proliferação descontrolada das células B cria uma base 
fértil para as mutações que produzem os linfomas de células B. 
A maioria dos pacientes com ALPS apresenta uma molécula 
Fas normal e uma com mutação, o que sugere que a molécula 
Fas mutada interfere na função da molécula normal quando elas 
são ligadas de maneira cruzada. Alguns pacientes com ALPS 
apresentam defeitos em outros componentes da via da apoptose, 
tais como Fas ligante ou caspase 10. 


$ 


Duas linhagens de camundongos — lpr e gld — apresentam 
fenótipos semelhantes aos dos pacientes de ALPS. O camun- 
dongo lpr apresenta uma mutação no gene Fas e o camundon- 
go gld apresenta uma mutação no gene Fas ligante. Por mui- 
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tos anos, os camundongos {pr foram estudados como modelo 
de doença autoimunológica, especificamente SLE, antes que 
o seu gene Fas defeituoso fosse descoberto. 


Candidíase Mucocutânea Crônica. A candidíase mu- 
cocutânea crônica consiste de uma coleção de síndromes pou- 
co definidas caracterizadas por infecções por Candida na pele 
e membranas mucosas. Este microrganismo fúngico ubíquo 
é geralmente não patogênico. Os pacientes normalmente apre- 
sentam imunidade mediada por célula T normal para microrga- 
nismos diferentes de Candida e imunidade mediada por célula 
B também normal (produção de anticorpo) para todos os mi- 
crorganismos incluindo Candida. Desta maneira, eles apresen- 
tam apenas um defeito seletivo no funcionamento das células 
T. Este distúrbio afeta tanto os homens quanto as mulheres, é 
particularmente prevalente em crianças e pode ser herdado. 


Distúrbios por Imunodeficiência Associados a Imu- 
noglobulina ou Célula B. As doenças imunológicas asso- 
ciadas a imunoglobulinas ou célula B variam desde o desen- 
volvimento defeituoso de célula B com completa ausência de 
todas as classes de Ig até deficiências em uma única classe ou 
subclasse de Ig. Os pacientes sofrem de infecções recorrentes 
ou crônicas que podem ter seu início na infância (agamaglobu- 
linemia de Bruton ou ligada ao X) ou na fase de adulto jovem. 
A avaliação inclui análise do número e função das células B, 
imunoeletroforese e determinações quantitativas das classes e 
subclasses de Ig. 


Agamaglobulinemia Ligada ao X. Descrita pela 
primeira vez em 1952 por Bruton, a agamaglobulinemia ligada 
ao X (XLA) é também denominada agamaglobulinemia de 
Bruton. O distúrbio, que é relativamente raro (1 em 100.000), se 
manifesta pela primeira vez aos cinco ou seis meses de idade, 
quando a criança perde a IgG de origem matema que foi transfe- 
rida por passagem transplacentária. Nesta idade, a criança apre- 
senta graves e repetidas infecções bacterianas como resultado da 
intensa diminuição ou total ausência de todas as classes de Ig. 


Agamaglobulinemia Ligada ao X 


O principal defeito reside na incapacidade que as células 
pré-B, presentes em número normal, têm para se desenvolverem 
células B maduras. O gene BTK, que sofreu mutação em XLA, 
normalmente codifica a enzima tirosina quinase que reside no 
citosol. O BTK é essencial para a transdução de sinal de pré- 
BCR nas células B em desenvolvimento. Na ausência deste 
sinal, as células não se desenvolvem (ver Fig. 17.1, defeito 4). 
Apenas o cromossoma X que não sofreu mutação está ativo em 
todas as células B maduras das mulheres portadoras do gene 
mutante. A XLA é consequentemente uma das várias doenças 
por imunodeficiência herdadas na qual uma mutação na tiro- 
sina quinase citoplasmática é responsável pelo distúrbio (ver 
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anteriormente descrições da forma JAK3 de SCID e a forma 
ZAP-70 da deficiência de célula T). 

As análises do sangue, medula óssea, baço e linfonodos de 
pacientes com XLA revelam ausência quase total de células 
B maduras e células plasmáticas, explicando os baixos níveis 
de Ig. Caracteristicamente, as crianças afetadas apresentam 
tonsilas marcadamente subdesenvolvidas. Os números limi- 
tados de células B parecem normais em relação a sua capaci- 
dade de se tornarem células plasmáticas. Crianças com XLA 
apresentam otite média bacteriana recorrente, bronquite, sep- 
ticemia, pneumonia, artrite, meningite e dermatite. Os micror- 
ganismos mais comuns citados como agentes etiológicos das 
infecções nestes pacientes são o Haemophilus influenzae e 
Streptococcus pneumoniae. Com frequência, os pacientes 
sofrem de má absorção devido à infestação do trato gastrin- 
testinal por Giardia lamblia. Surpreendentemente, os pacien- 
tes com XLA são também suscetíveis a infecções por vírus 
que penetram no organismo através do trato gastrintestinal, 
tais como vírus echo e pólio. As infecções não respondem bem 
aos antibióticos administrados sozinhos; o tratamento consiste 
de injeções periódicas de y-globulina endovenosa (IVGG) 
contendo grandes quantidades de IgG (discutido posterior- 
mente no Capítulo 20). Embora esta imunização passiva te- 
nha mantido alguns pacientes por 20 ou 30 anos, o prognós- 
tico é reservado na medida em que, devido a repetidas infec- 
ções, a doença pulmonar crônica frequentemente recidiva. 

Duas outras raras mutações, deficiência da cadeia pesada pe 
deficiência da cadeia A, resultam em um quadro clínico idênti- 
co como resultado da mesma fisiopatologia subjacente. A cadeia 
à, é parte da suposta cadeia leve nas células pró-B; junto com a 
cadeia pesada |. e uma terceira cadeia formam a célula pré-B. 
Estas células pró-B e pré-B não apresentam receptores funcio- 
nais (pré-BCR) para receber os sinais necessários que permi- 
tem sua sobrevivência e maturação continuada. Ambas as mu- 
tações apresentam padrões de herança autossômica recessiva. 


Hipogamaglobulinemia Transitória. Por ocasião do 
quinto ou sexto mês de idade a IgG materna transferida passi- 
vamente desaparece, e a produção de IgG pelo lactente se ini- 
cia. Crianças prematuras podem apresentar deficiência transi- 
tória de IgG se elas não forem ainda capazes de sintetizar Ig. 
Ocasionalmente, uma criança nascida a termo pode também 
deixar de produzir quantidades apropriadas de IgG, mesmo 
quanto os níveis de IgM e IgA estiverem normais. A causa 
parece ser uma deficiência no número e função das células T 
auxiliares. A hipogamaglobulinemia transitória pode persistir 
de poucos meses a dois anos. Ela não é ligada ao sexo e pode 
ser diferenciada da agamaglobulinemia hereditária não ligada 
ao X pela presença de números normais de células B no san- 
gue. Embora o tratamento geralmente não seja necessário, as 
crianças afetadas precisam ser identificadas, uma vez que elas 
não devem ser imunizadas durante este período. 


Doença por Imunodeficiência Variável Comum. Os 
pacientes com doença por imunodeficiência variável comum 
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(CVID) apresentam níveis marcadamente diminuídos de IgG 
e IgA séricas, com níveis normais ou baixos de IgM e células 
B periféricas. A causa da doença, que afeta tanto homens quanto 
mulheres, ainda não está completamente esclarecida e pro- 
vavelmente não é uniforme. O início pode ocorrer em qual- 
queridade, com picos entre 1 a 5 anos e 15 a 20 anos. Os indi- 
víduos afetados sofrem de infecções respiratórias e gastrin- 
testinais recorrentes por bactérias piogênicas e, paradoxalmen- 
te, de doenças autoimunológicas associadas com autoanticor- 
pos tais como anemia hemolítica, trombocitopenia autoimu- 
nológica e SLE. Muitos também apresentam distúrbios da 
imunidade mediada por célula. A longo prazo, estes pacien- 
tes apresentam incidência aumentada de câncer, particular- 
mente linfomas e cânceres gástricos. 


Síndrome por Imunodeficiência Variável 
Comum 


A CVID é caracterizada por uma deficiência na matura- 
ção das células B e células produtoras de anticorpos (ver Fig. 
17.1, defeito 5). Este defeito pode ser devido a uma incapaci- 
dade de as células B proliferarem em resposta ao antígeno, à 
proliferação normal de células B sem secreção de IgM, à secre- 
ção de IgM sem troca de classe para IgG ou IgA (em função de 
uma anormalidade intrínseca das células B ou células T), ou 
ausência de glicosilação das cadeias pesadas de IgG. Na maioria. 
dos casos, os distúrbios parecem ser o resultado da síntese e 
secreção diminuída de Ig. A doença é familiar ou esporádica 
com influências ambientais desconhecidas desencadeando-a. 
No sangue periférico, os pacientes apresentam números nor- 
mais ou quase normais de células B mas, geralmente, uma acen- 
tuada redução das células B de memória (células B CD27*/ 
1gD"). As células B de memória são aquelas que foram expos- 
tas ao antígeno no centro germinativo, onde elas sofreram 
permutação e troca de isotipo de seus genes de imunoglobuli- 
na e agora estão prontas a responder rapidamente com anticor- 
pos de alta afinidade na reexposição ao antígeno. 

O tratamento depende da gravidade. Para os casos graves, 
com muitas infecções recorrentes ou crônicas, é indicada a 
terapia com IVGG. Os pacientes tratados podem ter uma vida 
útil normal. As mulheres com CVID têm gestação normal mas, 
é claro, não transferem IgG materna para o feto. 


Deficiência Seletiva de Imunoglobulina. Várias sín- 
dromes estão associadas com a deficiência seletiva de uma única 
classe ou subclasse de Ig. Algumas delas são acompanhadas 
por níveis compensatórios elevados de outros isotipos, tais 
como níveis aumentados de IgM nos casos de deficiência de 
IgG ou IgA. 

A deficiência de IgA é a imunodeficiência mais comum no 
mundo ocidental, com uma incidência de aproximadamente 1 
em 800 (ver Fig. 17.1, defeito 6). A causa é desconhecida mas 
parece estar associada à diminuição da liberação de IgA por 
linfócitos B. A deficiência de IgA pode também ocorrer de 


forma transitória como uma reação adversa a fármacos. Os 
pacientes podem sofrer infecções sinopulmonares virais ou 
bacterianas recorrentes e/ou doença celíaca (absorção defeitu- 
osa no intestino); alternativamente eles podem ser inteiramen- 
te assintomáticos. A deficiência isolada de IgA pode também 
preceder a expressão desenvolvida de CVID; as duas doenças 
são frequentemente encontradas nas mesmas famílias. 

O tratamento de pacientes sintomáticos com deficiência 
de IgA é feito pela administração de antibióticos de largo 
espectro. A terapia com imunoglobulina sérica não é útil uma 
vez que as preparações comerciais contêm apenas baixos 
níveis de IgA e porque a IgA injetada não alcança as árcas 
do sistema imunológico secretor, onde a IgA é normalmen- 
te o anticorpo de proteção. Além disso, os pacientes podem 
desencadear respostas em anticorpo (usualmente IgG ou IgE) 
para a IgA do imunossoro transferido, causando reações de 
hipersensibilidade. O prognóstico para a deficiência seleti- 
va de IgA é geralmente bom, com muitos pacientes sobre- 
vivendo normalmente. 

As deficiências seletivas de outros isotipos de Ig incluem 
deficiência de IgM, uma doença rara na qual os pacientes 
sofrem de infecções graves e recorrentes com microrganismos 
contendo cápsulas polissacarídicas tais como pneumococos 
e H. influenzae. Foram descritas deficiências seletivas nas 
subclasses de IgG, porém elas são ainda mais raras. 


Distúrbios nas Interações T-B. Existem, pelo me- 
nos, duas doenças nas quais as linhagens de células B e T pa- 
recem sofrer maturação normalmente, mas demonstram inte- 
rações anormais entre elas. Embora ambos os distúrbios des- 
critos abaixo sejam devidos a anormalidades subjacentes da 
célula T, os sintomas clínicos predominantes estão nas res- 
postas de célula B ou na resposta imunológica humoral. 


Síndrome de Hiper-lgM. Os pacientes com síndrome 
da hiper-IgM (HIGM) apresentam infecções respiratórias re- 
correntes na faixa entre 1 a 2 anos de idade, níveis muito bai- 
xos de IgG, IgA e IgE sérica e IgM de normal para clevada 
(ver Fig. 17.1 defeito 8). As células B que são normais em 
número são funcionais in vitro e trocarão de isotipo quando 
adequadamente estimuladas. As células T também são nor- 
mais em número, distribuição de subpopulações e respostas 
proliferativas a mitógenos. A forma mais comum, X-HIGM, 
é causada por uma mutação no gene CD40L no cromossoma 
X, que resulta na ausência de CD40 ligante (CD154) nas cé- 
lulas T, (ver Fig. 17.3). CD40L se liga a CD40 expresso nas 
células B (ver Capítulo 10). Esta interação é necessária para 
a proliferação da célula B, troca de classe e mesmo para a 
formação de centro germinativo. A interação CD40-CD40L 
também desempenha um papel na interação macrófago-Tyl; 
este aspecto pode explicar a propensão destes pacientes para 
desenvolver infecções oportunistas, particularmente pneumo- 
nia por Pneumocystis carinii (PCP), e seu prognóstico mais 
sombrio comparado a pacientes com XLA. Pela mesma ra- 
zão, as reações da DTH estão ausentes. 
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Síndrome de Hiper-lgM 


Síndrome Linfoproliferativa 
Ligada ao X 


Um segundo grupo de pacientes com características seme- 
lhantes à X-HIGM apresenta um defeito na molécula CD40 e 
desta forma um padrão de herança autossômica recessiva. Um 
terceiro grupo, com um defeito posterior na interação entre 
CD40 e um modulador do fator de transcrição NF-kB (ver 
Capítulo 10), apresenta um modo de herança ligado ao X. 
Como é frequente nos distúrbios genéticos envolvendo mo- 
léculas intracelulares reguladoras, essas crianças mostram 
anormalidades também nas células do sistema não imunoló- 
gico, refletindo o uso ubíquo destas moléculas em muitos ti- 
pos de células. 

Recentemente, foram descritos dois outros grupos de pa- 
cientes com HIGM. Um apresenta uma mutação na citidina 
desaminase induzida por ativação (AID), a molécula essen- 
cial para a hipermutação somática e troca de isotipo, e um 
segundo grupo apresenta uma mutação na uracil-DNA glico- 
silase, uma enzima também ativa na troca de isotipo. 


Síndrome Linfoproliferativa Ligada ao X (Síndro- 
me de Duncan). A síndrome linfoproliferativa ligada ao 
X (XLPS) foi primeiramente observada em seis indivíduos do 
sexo masculino maternalmente aparentados da família 
Duncan, daí sua denominação. Esta doença rara é geralmente 
devida a uma mutação no gene que codifica a SAP, uma pro- 
teína associada à SLAM (molécula de sinalização da ativa- 
ção do linfócito) — localizado no cromossoma X. A SAP é uma 
molécula intracitoplasmática que liga vários receptores de 
superfície com moléculas subsequentes nas células T,B, NK, 
cosinófilos e plaquetas. A despeito da grande distribuição da 
molécula entre inúmeras linhagens de células hematopoiéti- 
cas, quaisquer anormalidades são usualmente sutis e indetec- 
táveis até que o paciente se exponha ao EBV. A exposição ao 
EBV resulta em um curso grave de mononucleose infecciosa 
que pode ser fatal. Isto presumivelmente resulta da não des- 
truição das células infectadas pelas células T e NK. O desen- 
volvimento de linfoma maligno ou disgamaglobulinemia 
acontece frequentemente nos sobreviventes da infecção ou 
pode ocorrer sem a exposição prévia ao EBV. Os linfomas de 
célula B são predominantemente agressivos em locais extra- 
nodais, particularmente no trato gastrintestinal. O linfoma de 
Burkitt (descrito posteriormente neste capítulo) é o tipo mais 
comum. Embora o padrão dos linfomas seja similar àqueles 
em outros pacientes com proliferações de células B induzi- 
das por EBV fracamente controlado, devido a defeitos na 
célula T (tais como na AIDS ou em pacientes transplantados 
imunossuprimidos), a incidência é muito maior nas XLPs. A 
incapacidade de as células T regularem o crescimento da cé- 
lula B, uma vez que ele tenha sido iniciado, é considerada uma 
parte importante do defeito subjacente. O prognóstico é ex- 
tremamente sombrio. 


Disfunções Fagocíticas. As células fagocíticas — 
leucócitos polimorfonucleares e macrófagos/monócitos — de- 
sempenham um importante papel, tanto na imunidade natural 
como na adquirida, contra patógenos, agindo sozinhas ou em 
conjunto comos linfócitos. As deficiências herdadas que afe- 
tam a função celular fagocítica ajudaram a identificar muitas 
das moléculas necessárias a cada fase da eliminação dos pa- 
tógenos do fagócito. Estas etapas e as deficiências associadas 
incluem migração e adesão de células fagocíticas (deficiên- 
cia da adesão de leucócito), fagocitose e fusão lisossômica 
(síndrome de Chédiak-Higashi) e explosão respiratória para 
a destruição (doença granulomatosa crônica) (Fig. 17.5). A 
disfunção fagocítica pode também ser secundária; as causas 
incluem fatores extrínsecos como fármacos e doenças sistê- 
micas (por exemplo, diabete melito) ou defeitos em outros 
ramos do sistema imunológico. 


Deficiência na Adesão de Leucócito. Como discu- 
tido no Capítulo 11, para que os leucócitos cheguem ao lo- 
cal da infecção nos tecidos, eles primeiro precisam sair da 
corrente sanguínea, o que é conseguido em várias etapas. 
A primeira consiste no rolamento lento da célula ao longo 
do endotélio através da interação de selectinas no endotélio 
com os ligantes de selectina nos leucócitos (ver Fig. 11.3). 
Os quimioatraentes fazem com que a célula pare de rolar. 
A célula adere mais firmemente, seguida pela migração 
transendotelial. Estas últimas etapas envolvem a interação 
de integrinas dos leucócitos com seus ligantes nas células 
endoteliais. 

A deficiência na adesão de leucócito (LAD) constitui um 
grupo de doenças nas quais a interação entre o leucócio e o 
endotélio vascular é rompida (Fig. 17.54). A LAD-I é uma 
doença autossômica recessiva mapeada no cromossoma 21. 
Os pacientes possuem um defeito na subunidade das molé- 
culas de integrina impedindo a sua expressão. A subunidade 
B é comum a três integrinas encontradas nos granulócitos, 
monócitos e linfócitos: LFA-1 (CD11a/CD18), Mac-1 
(CDI 1b/CD18) e p150,95 (CDI 1c/CD18). Como resultado, 
a adesão e a migração de todos os leucócitos ficam prejudi- 
cadas. Indivíduos LAD-1 sofrem de infecções bacterianas re- 
correntes do tecido mole e apresentam aumentada contagem 
de leucócitos, porém sem formação de pus ou cicatrização 
eficaz de ferida. Como é de se esperar, a função do linfócito 
também é afetada pela a falta de expressão de LFA-1. Os re- 
cém-natos com LAD-1 têm caracteristicamente separação 
tardia de seu cordão umbilical. 

A LAD-3 é uma doença clinicamente idêntica à LAD-1 
recentemente identificada. Os indivíduos com LAD-3 expres- 
sam ambas as cadeias de integrinas, mas a molécula não é 
ativada em resposta ao estímulo. Os leucócitos são, portanto, 
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Faltando ligante 


[< de selectina 


capazes de rolar porém não de se prender em resposta aos si- 
nais das células endoteliais, como na LAD-1 (Fig. 17.54). 
Os indivíduos com LAD-2 possuem um defeito nos ligantes 
de selectinas; consequentemente as células desses pacientes não 
podem rolar ao longo da superfície endotelial (Fig. 17.54).O de- 
feito subjacente na LAD-2 está no metabolismo da fucose, que 
resulta na ausência de ligantes fucosilados disponíveis para liga- 
ção às selectinas. Embora os sintomas de imunodeficiência sejam 
brandos, o defeito no metabolismo da fucose resulta em outras 
anormalidades do desenvolvimento. Como ocorre na LAD-1 e 
naLAD-3, há pouca ou nenhuma formação de pus, e as crianças 
afetadas não exibem sinais clínicos clássicos de infecção grave. 


Síndrome de Chédiak-Higashi. A síndrome de Chédiak- 
Higashi (CHS) é uma doença autossômica recessiva caracteri- 
zada por grânulos e organelas gigantes anormais (Fig. 17.5B) 
causada por uma mutação do gene LYST; este gene codifica uma 
proteína que pode desempenhar importante função no tráfego 
de proteínas da organela. Os lisossomas e melanossomas são 
particularmente afetados, resultando em defeitos na pigmenta- 
ção, anormalidades na função do neutrófilo, célula NK e 
plaqueta, e também anormalidades neurológicas. Os neutrófi- 
los mostram diminuída morte intracelular dos microrganismos, 
que é resultado tanto da desgranulação como da fusão defeituo- 
sa dos lisossomas com os fagossomas. Com o tempo, os pacien- 
tes desenvolvem infiltrados maciços de linfócitos e macrófa- 
gos no fígado, baço e linfonodos. Os microrganismos piogêni- 
cos como Streptococcus e Staphylococcus causam infecções 
recorrentes e às vezes fatais. O prognóstico é sombrio. 


Doença Granulomatosa Crônica. Na doença granulo- 
matosa crônica (CGD), a fase final da destruição dos micror- 
ganismos ingeridos é defeituosa (Fig. 17.5B) e a sobrevivên- 
cia intracelular continuada dos microrganismos resulta na for- 


O (A) Os defeitos 
na adesão celular destroem a ca- 
pacidade de os leucócitos intera- 
girem com o endotélio vascular, 
causando impedimento da migra- 
ção dessas células do sangue para 
os locais da infecção. (B) Impedi- 
mentos nos mecanismos necessá- 
rios à fagocitose resultam em 
morte intracelular defeituosa dos 
microrganismos. 


mação de granuloma, Em indivíduos normais os neutrófilos e 
os fagócitos mononucleares ativados destroem os microrganis- 
mos através do surto respiratório, que consome oxigênio e gera 
peróxido de hidrogênio além de radicais superóxido livres. As 
mutações em qualquer uma das 4 subunidades da enzima que 
catalisa o surto (NADPH oxidase) pode resultar em CGD. A 
forma mais comum de CGD é devida a uma mutação em uma 
das subunidades da NADPH oxidase, ligada à membrana, 
gp91™, que é codificada pelo gene CYBB localizado no cro- 
mossoma X. Assim, a maioria dos pacientes exibe um padrão 
de herança recessiva ligada ao X. As outras subunidades da 
NADPH oxidase são codificadas por genes autossômicos. Os 
pacientes com CGD com mutações nessas outras subunidades 
mostram herança autossômica recessiva. As mutações nestes 
pacientes ocorrem principalmente em uma das duas subunida- 
des citosólicas da enzima p47*=: ou p67™™, 

Os sintomas aparecem durante os 2 primeiros anos de vida. 
Os pacientes apresentam suscetibilidade aumentada a infec- 
ções com microrganismos que normalmente são de baixa vi- 
rulência, como Staphylococcus aureus, Serratia marcescens 
e Aspergillus. As anormalidades associadas incluem 
linfoadenopatia (aumento no tamanho do linfonodo) e hepa- 
toesplenomegalia (aumento no tamanho do fígado e do baço) 
decorrentes de infecções agudas e crônicas. O tratamento é 
feito por imunização agressiva e terapia com antibióticos de 
largo espectro, agentes antifúngicos e interferon-y. 

Outras doenças com níveis reduzidos ou ausentes de enzi- 
mas associadas a fagócitos incluem glicose-6-fosfatase desi- 
drogenase, mieloperoxidase e fosfatase alcalina, todas resul- 
tantes da diminuída morte intracelular dos microrganismos. 


Deficiência de IL-12/23 — Interferon-y. Uma mutação 


de qualquer molécula operativa nas interações entre IL-12,1L-23, 
IEN-y e seus receptores resulta na incapacidade de os monóci- 
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tos responderem com secreções de TNF-a; consequente- 
mente, os indivíduos que carregam estas mutações são seleti- 
vamente suscetíveis a micobactérias fracamente patogênicas. 
Foram identificadas cinco mutações: IFN-yR (cadeia de liga- 
ção do ligante) e IFN-yR2 (cadeia de transdução de sinal), 
ambasna APC; STAT] (transdução de sinal de IFN-yR); IL-12 
(subunidade p40) produzida por APC e IL-12R$, (subuni- 
dade B do receptor IL-12) nas células T e NK. Este grupo de 
doenças demonstra a importância de IFNy e IL-12 no controle 
das infecções por micobactérias, mas também sugere que exis- 
tem mecanismos de compensação para outros efeitos dessas 
citocinas. A imunização com BCG vivo, comum em algumas 
partes do mundo, é perigosa para pacientes com este defeito. 


Deficiência da Célula Citocida Natural. Muito pou- 
co se conhece sobre a deficiência da célula NK em seres hu- 
manos, pois apenas alguns casos foram registrados. Os estu- 
dos em animais sugerem que a deficiência da célula NK pre- 
judica a rejeição de enxertos alogeneicos e está ligada a uma 
suscetibilidade mais alta a doenças virais e metástase aumen- 
tada de tumores. Os defeitos da célula NK são vistos na SCID, 
em alguns distúrbios das células T e células fagocíticas e na 
síndrome linfoproliferativa ligada ao X. 


Via alternativa 
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Superfície microbiana 


de» 


Polissacarídios 


C3bBb3b = C5 convertase da 
via alternativa 


o & Cascata do com- 
plemento mostrando que as defi- 
ciências nos componentes iniciais 
predispõem os indivíduos a infec- 
ções causadas por microrganismos 
capsulados e sindromes reumatoi- 
des. As deficiências nos componen- 
tes finais estão associadas a infec- 
ções por Neisseria. 
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Doenças Causadas por Anormalidades no Sistema 
Complemento. Como descrito no Capítulo 13, o comple- 
mento é importante na opsonização e morte das bactérias e 
células alteradas, na quimiotaxia e na ativação da célula B. Os 
“componentes do complemento também participam da elimina- 
ção dos complexos antígeno-anticorpo evitando a deposição 
destes complexos imunológicos e subsequente doença. As de- 
ficiências no complemento são herdadas como características 
autossômicas; indivíduos heterozigóticos possuem metade do 
nível normal de um determinado componente. Para a maioria 
dos componentes isto é suficiente para evitar doença clínica. 
Normalmente, a meia-vida dos componentes ativados do com- 
plemento é cuidadosamente controlada por inibidores que que- 
bram os produtos ou dissociam os complexo imunológicos. 


Deficiências dos Componentes Iniciais do Comple- 
mento. Os primeiros componentes do complemento são par- 
ticularmente importantes na geração de opsoninas C3b 
(Fig. 17.6). Os pacientes com deficiências de C1, 4 ou 2 da via 
clássica ou com deficiência no próprio C3 apresentam infec- 
ções aumentadas com microrganismos encapsulados (S. pneu- 
moniae, Streptococcus pyogenes, H. influenza) e aumento das 
doenças reumáticas. A razão para a última é a eliminação 


Sindromes por 
deficiência de 
complemento: 
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inadequada dos complexos imunológicos como consequência 
da baixa geração de C3b e, frequentemente, a doença autoimu- 
nológica é mais agressiva. Na verdade, o SLE é a doença mais 
comum na apresentação dos sintomas de algumas deficiências 
do complemento. O SLE nestes indivíduos tem um início pre- 
coce e mais grave do que sem esta associação e pode ocorrer 
na ausência de autoanticorpos que são frequentemente encon- 
trados em outros casos de SLE (ver Capítulo 12). A deficiê 
cia da lectina de ligação à manose, que se liga à superfície de 
microrganismo sem anticorpo e ativa a via da lectina, também 
resulta em risco de infecções bacterianas e sintomas semelhantes 
aos do lúpus. Considerando que todas as vias de ativação do 
complemento — clássica, alternativa e lectina de ligação à 
manose — ativam C3, as próprias deficiências de C3 estão as- 
sociadas com a maioria de sintomas graves, particularmente 
complicações infecciosas. 


Deficiências dos Componentes Finais do Comple- 
mento. As deficiências dos componentes finais do comple- 
mento (C5-C9) interferem na geração do MAC. O MAC é 
diretamente lítico e responsável pelas defesas básicas contra as 
bactérias Gram-negativas, particularmente Neisseria menin- 
gitidis (Fig. 17.6). 


Controle Defeituoso dos Componentes 

do Complemento 

ANGIOEDEMA HEREDITÁRIO. No angioedema hereditário 
falta aos pacientes um inibidor funcional de C1 esterase. (A 
doença é também chamada de deficência do inibidor de C1 
esterase.) Sem este inibidor, a ação de C1 em C4, C2 e o sis- 
tema de calicrefna fica descontrolada, gerando grandes quan- 
tidades de peptídios vasoativos que causam aumento da per- 
meabilidade dos vasos sanguíneos. Os pacientes sofrem de 
edema localizado, que é potencialmente fatal quando ocorre 
na laringe e obstrui as vias aéreas. O tratamento inclui evitar 
fatores desencadeantes (usualmente traumatismo) e infusão 
do inibidor de C1 esterase, se disponível. 


Angioedema Hereditário 


DEFICIÊNCIA DA PROTEÍNA GLICOSIL FOSFATIDIL INOSITOL. 
Uma família de proteínas com âncoras GPI é expressa nas 
membranas dos eritrócitos, linfócitos, granulócitos, células 
endoteliais (células que revestem os vasos sanguíneos) e cé- 
lulas epiteliais. Essas proteínas, que incluem o fator de ace- 
leração do decaimento (DAF ou CD55) e CD59, protegem 
ascélulas contra a lise espontânea pelo complemento (ver Fig. 
13.4). Na ausência desses inibidores de superfície celular, os 
granulócitos, as plaquetas e especificamente os eritrócitos fi- 
cam suscetíveis à lise espontânea pelo complemento. Existem 
raras famílias com mutações herdadas no DAF, CD59 ou to- 
das as proteínas GPL. Os pacientes mostram sintomas de ane- 
mia grave, eventos trombóticos e infecções crônicas. 


Uma forma adquirida da doença, denominada hemoglo- 
binária paroxística noturna (PNH), é mais comum. Na 
PNH, os pacientes apresentam deficiência de uma enzima 
necessária para a produção de todas as proteínas GPI ancora- 
das, decorrente de uma mutação somática adquirida na célu- 
latronco mieloide inicial. As três linhagens não linfoides (gra- 
nulócitos, plaquetas e eritrócitos) são afetadas. Em muitos 
pacientes, as células-tronco com esta mutação eventualmen- 
te adquirem mutações adicionais, dominam as células normais 
na medula óssea e interrompem a maturação, resultando em 
leucemia miclógena aguda. Durante o curso da PNH crônica, 
ocorre hemólise intravascular mais acentuadamente nos rins, 
à noite, onde o ambiente ácido ativa a via alternativa do com- 
plemento. Esta manifestação clínica está refletida em seu 
nome hemoglobinúria paroxística noturna. 


Doenças por Imunodeficiência Secundária 


Como observado no início deste capítulo, as doenças por imu- 
nodeficiência secundária são consequência de outras doenças. 
De longe, a causa mais comum das doenças por imunodefi- 
ciência em todo o mundo é a má nutrição. Nos países de- 
senvolvidos, a imunodeficiência mais frequente é a iatrogê- 
nica, ou seja, inadvertidamente causada por tratamento mé- 
dico especialmente em consequência do uso de agentes qui- 
mioterápicos na terapia do câncer ou imunossupressão deli- 
berada para transplante de órgão ou doença autoimunológi- 
ca. Imunodeficiências secundárias podem ser observadas na 
autoimunidade não tratada ou em infecções bacterianas inten- 
sas. As neoplasias do sistema imunológico frequentemente 
também suprimem os componentes não malignos resultando 
em suscetibilidade aumentada desses pacientes à infecção. 


@ SÍNDROME DA IMUNODEFICIÊNCIA 
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Descrição Inicial e Epidemiologia 


Em 1981 vários casos de uma pneumonia incomum causada 
por PCP foram registrados em homossexuais do sexo mascu- 
lino na área de São Francisco, Califórnia, seguidos pelo reco- 
nhecimento de uma forma agressiva do sarcoma de Kaposi 
em uma população semelhante na cidade de Nova York. Desde 
aqueles casos iniciais a AIDS continua até hoje, mais de 20 
milhões de pessoas morreram em todo o mundo e mais de 30 
milhões estão atualmente infectadas. 


$ 


A AIDS é causada pela infecção pelo HIV.O vírus é trans- 
ferido pelo sangue e fluidos corporais. Sangue, sêmen, secre- 
ções vaginais, leite materno e (em um pequeno número) saliva 


Síndrome da Imunodeficiência 
Adquirida 
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de um indivíduo infectado, todos contêm vírus livres ou células 
abrigando vírus. Desta forma, o HIV pode ser transmitido por 
contato sexual, compartilhamento de agulhas, transfusão de san- 
gue ou de seus produtos, transferência placentária, passagem 
através do canal uterino e alimentação através do leite materno. 

Embora tenha sido reconhecida inicialmente em homosse- 
xuais sexualmente ativos do sexo masculino nas grandes cida- 
des dos Estados Unidos, a AIDS não tem preferência sexual. 
No mundo inteiro, a transmissão heterossexual é a mais comum. 
Nos Estados Unidos, embora os homossexuais do sexo mascu- 
lino e os usuários de drogas endovenosas ainda constituam os 
principais grupos infectados, o maior aumento na taxa de inci- 
dência está entre mulheres heterossexuais e minorias raciais 
(afro-americanos e hispânicos). A transmissão do vírus pela 
transfusão de sangue e de seus produtos foi virtualmente eli- 
minada nos Estados Unidos por meio da triagem de doadores, 
testando as unidades de sangue coletadas e inativando, pelo 
calor, os concentrados dos fatores da coagulação. Por motivos 
que ficarão claros mais tarde na discussão, um perigoso “espa- 
ço de tempo” ainda existe durante o qual a infecção de unida- 
des de sangue ou órgãos não pode ser detectada. A transmissão 
de mãe para recém-nato, que acontece em mais de 80% dos 
casos pediátricos, pode ser muito diminuída pela terapia 
antiviral da futura mãe, bem como a restrição ao parto normal 
e o aleitamento materno. Entretanto, estas afirmações positi- 
vas são quase como uma nota de rodapé para uma epidemia que 
continua a se espalhar por todo o mundo sem sinais de remis- 
são, especificamente na África e no sudoeste da Ásia. 


Vírus da Imunodeficiência Humana 


O HIV é um retrovírus humano envelopado da família 
lentivírus, Foram descritas duas cepas de HIV, o HIV-1 e HIV-2. 
O HIV-2, a cepa menos virulenta é encontrada principal- 


(OD figurs 17.7 Estruturado HIV-1 mos- 
trando dois filamentos de RNA idênticos 
(genoma viral) e enzimas associadas. As 
enzimas incluem a transcriptase reversa, 
integrase e protease, empacotadas em 
um core de forma cônica composto de 
proteína de capsídio (p24) com uma ma- 
triz circundante com proteína p17, todas 
revestidas por um envelope de membra- 
na fosfolipídica derivada da célula do hos- 
pedeiro. As proteinas da membrana co- 
dificadas pelo vírus (gp41 e gp120) estão 
ligadas ao envelope. 
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mente na África Ocidental. A partícula viral contém dois fi- 
lamentos separados idênticos de RNA genômico e três enzi- 
mas; integrase, protease e transcriptase reversa (Fig. 17.7). 
Elas estão empacotadas no antígeno p24 do core com p7, uma 
nucleoproteína, e p9; todas elas estão circundadas pela prote- 
ína de matriz p17. O envelope viral que é derivado da mem- 
brana celular do hospedeiro apresenta glicoproteínas virais 
incluindo gp120 e gp41, que são decisivas para a infecção. A 
gp120, que esta ligada de forma não covalente à proteína trans- 
membrana gp41, tem alta afinidade por CD4; consequente- 
mente, todas as células que expressam CDA são potenciais 
alvos para o vírus. Estas células incluem macrófagos/monó- 

citos e células dendríticas, bem como células T CD4”. 
Depois de se ligar à CD4, a gp120 passa por uma mudança 
conformacional e deve então se ligar a uma segunda molécula 
(um correceptor), na superfície da célula alvo, para que o HIV 
penetre na célula. Vários receptores de quimiocina (ver Capítu- 
lo 11) são correceptores para o HIV. O correceptor específico 
utilizado pelo vírus depende da variante da molécula de gp120 
expressa em sua superfície. A variação em gp120 consequente- 
mente determina o que é chamado tropismo do vírus, estabele- 
cendo que a célula alvo CD4* pode ser infectada por aquela 
partícula viral. O HIV com tropismo para o macrófago utiliza o 
receptor de quimiocina CCRS e precisa apenas de um baixo ní- 
vel de CDA na célula hospedeira. O CCRS é expresso por ma- 
crófagos e células dendríticas, ambos expressando baixos níveis 
de CD4 de superfície. O HIV linfotrópico utiliza o receptor de 
quimiocina CXCR4 expresso nas células T e exige uma alta den- 
sidade de CDA na superfície celular. As variantes do HIV que 
usam CCRS são chamadas R$ e aquelas que usam CXCR4 
são chamadas X4; variantes capazes de se ligar a ambos os 
correceptores de quimiocinas são chamadas RSX4. Os dois cor- 
receptores são proteínas G conjugadas com 7 domínios 
i. O CCRS normalmente se liga às quimioci- 
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nas, RANTES, proteína quimiotática de monócitos La (MIP-1y) 
e MIP-le. CXCR4 liga o fator 1 derivado do estroma. 

Acredita-se que o CCRS seja o principal correceptor para 
o estabelecimento da infecção primária, considerando que os 
indivíduos com mutações em CCRS parecem estar, pelo me- 
nos parcialmente, protegidos. Se um indivíduo é inicialmen- 
te infectado com uma variante macrófago trópica, via conta- 
to sexual, a infecção viral pode ser estabelecida nos macrófa- 
gos e nas células dendríticas do MALT. Estas células infec- 
tadas funcionarão como um reservatório do vírus tanto local 
quanto distalmente, desde que elas não sejam mortas pela 
infecção e sejam capazes de migrar pelo corpo. A exposição 
das células infectadas por HIV ao antígeno promove a repli- 
cação viral (especificamente nos macrófagos), uma alteração 
para a forma linfotrópica e posteriormente rápida dissemina- 
ção pelo corpo. Desta forma, o tropismo do vírus produzido 
no interior do indivíduo infectado se altera com o passar do 
tempo. Esta evolução é devida a mutações no gene gp120 que 
resulta em alterações em sua sequência de aminoácidos. 

Após a ligação de gp120 a CD4 e ao seu correceptor, gp4l 
penetra na membrana celular permitindo a fusão do envelope 
viral com a membrana celular e subsequente entrada viral. Na 
célula hospedeira, o RNA viral é replicado para uma cópia de 
cDNA pela enzima viral transcriptase reversa. O cDNA pode 
permanecer no citoplasma ou penetrar no núcleo e ficar inte- 
grado ao genoma do hospedeiro, como um provírus, com a 
ajuda da enzima viral integrase. A replicação viral continua 
em baixo nível, às vezes por vários anos, de modo que a in- 
fecção por HIV permanece em uma fase relativamente, mas 
não verdadeiramente, “latente”. 

O genoma do HIV tem uma região de repetição terminal lon- 
ga (LTR) em cada extremidade (Fig. 17.8). A LTR é necessária 
à integração viral e tem locais de ligação para proteínas regula- 
doras. Quando a célula T é ativada pelo antígeno, uma casca- 
ta de reações provoca a ativação do fator de trancrição NF-kB. 
O NF-KB se liga à região promotora em LTR, ativando a trans- 
crição do provírus pelo RNA polimerase do hospedeiro. 

A transcrição do provírus produz um longo transcrito de 
mRNA que é cortado em sítios alternativos para a síntese de 


diferentes proteínas. As duas primeiras proteínas produzidas 
são tat e rev. Tat penetra no núcleo, onde atua como um fator 
de transcrição. Liga-se à região LTR e aumenta a taxa de trans- 
crição viral. Rev também atua no núcleo, ligando-se ao ele- 
mento que responde a Rev no transcrito de mRNA viral. A 
ligação de rev aumenta a taxa de transporte do RNA para o 
citoplasma. Quando o mRNA é transportado mais rapidamente 
para o citoplasma, ocorre menos quebra no núcleo e diferen- 
tes proteínas podem então ser produzidas a partir dessas for- 
mas de mRNA. Nesta segunda onda de síntese de proteína 
viral, os componentes estruturais do core e envelope virais são 
produzidos em forma precursora. Na terceira onda, o RNA não 
quebrado é transportado para o citoplasma e serve como RNA 
para as novas partículas virais e para a tradução de gag e pol: 
gag codifica a p24, p17 e p7/p9; pol codifica a protease, a 
transcriptase reversa e a integrase virais. A protease cliva es- 
tes produtos de gag e pol, que são inicialmente sintetizados 
como uma poliproteína única. 

A liberação do vírus das células T CD4* frequentemente 
resulta na lise da célula. Os macrófagos e as células dendrí- 
ticas em geral não são destruídos pelo HIV, entretanto, podem 
servir como reservatórios transportando o vírus para outras 
partes do corpo (tecido linfoide e sistema nervoso central) e 
produzindo um número pequeno de partículas sem conse- 
quências citopáticas. As células dendríticas carregam o vírus prin- 
cipalmente em sua superfície, enquanto os macrófagos permi- 
tem um nível baixo constante de produção viral. A estimulação 
de macrófagos e células T infectados pelas citocinas ou antíge- 
nos resulta em replicação viral aumentada e fase produtiva. 


Curso Clínico 


O curso clínico da infecção por HIV pode ser dividido em três 
fases: infecção aguda, fase latente crônica e fase crítica. 


Infecção Aguda. Por ocasião da infecção inicial com 
HIV, muitos pacientes são assintomáticos. Outros mostram 
uma doença semelhante ao resfriado caracterizada por febre, 
dor de garganta e mal-estar generalizado que se inicia duas 
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(J Genes e proteínas 
do HIV-1. O genoma de RNA do 
HIV-1 é flanqueado por regiões de 
LTR necessárias para asintegrações 
virais e regulação do genoma viral. 
Vários genes virais se sobrepõem, 
resultando em diferentes arcabou- 
ços de leitura, o que permite que o 
vírus codifique muitas proteinas em 
um pequeno genoma. As funções 
dos produtos gênicos também são 
mostradas. 


replicação viral 
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ou quatro semanas após a infecção e dura de uma a duas se- 
manas. Durante este tempo, ocorre viremia (vírus no sangue 
periférico) e uma queda acentuada no número de células T 
CD4* circulantes. O sistema imunológico responde gerando 
CTLs e anticorpos específicos para o vírus. Os CTLs que 
destroem as células infectadas pelo vírus são parcialmente 
responsáveis pela queda do número das células T CD4*. Nesta 
ocasião, o paciente apresentará soroconversão e expressará 
anticorpo detectável específico para as proteínas do HIV. O 
número de células T CD4 no sangue periférico se recupera 
parcialmente. As células dendríticas e os macrófagos infecta- 
dos disseminam os vírus pelo tecido linfoide através do corpo. 


Fase Latente Crônica. Embora a resposta imunológi- 
ca pareça padrão para uma infecção viral, ela apenas contém 
o vírus em vez de erradicá-lo. A extremamente alta taxa de 
mutação do vírus pode explicar a ineficácia da resposta imu- 
nológica. Uma fase “latente” é estabelecida podendo durar até 
quinze anos. Durante este período relativamente assintomá- 
tico continua a ocorrer uma pequena taxa de replicação viral, 
e um declínio gradual do número de células T CD4". Conse- 
quentemente, o HIV nunca é verdadeiramente latente. 

Ao contrário do esperado, o número de células T infecta- 
das pelo vírus no sangue periférico é extremamente baixo. Os 
linfonodos constituem a localização predominante das célu- 
las infectadas. Como descrito anteriormente, os macrófagos 
atuam como reservatórios. As células dendríticas foliculares 
do centro germinativo (ver Capítulo 7) funcionam não ape- 
nas como reservatório mas também apresentam o vírus na sua 
superfície. Este fato acarreta uma contínua apresentação do 
vírus às células T e B, culminando na intensa hiperplasia fo- 
licular (centro germinativo) e linfoadenopatia típica desta fase. 

As células T sofrem uma lenta taxa de lise, que eventual- 
mente resulta na involução dos linfonodos. Esta morte das 
células T parece ser o resultado de uma combinação de fato- 
res. Primeiro, a produção dos vírus na célula acarreta lise. 
Segundo, a célula infectada parece ser mais suscetível à apop- 
tose. Terceiro, CTLs destroem algumas células infectadas. 
Finalmente, células T CD4” não infectadas podem ser mor- 
tas por um mecanismo semelhante à citotoxicidade mediada 
por célula anticorpo-dependente do tipo espectadora, como 
resultado da ligação de gp120 solúvel e anticorpo anti-gp120 
a suas moléculas CD4 de superfície. 

Durante esta fase, a contagem das células TCD4” perifé- 
ricas do paciente, a relação de células CD4:CD8 e a carga viral 
são monitoradas. Em indivíduos saudáveis, a relação entre as 
células CD4:CD8 é de aproximadamente 2, mas nesta fase da 
infecção pelo HIV a relação se inverte, com as células T CD8 
apresentando números maiores que as T CD4. A relação in- 
versa das células CD4:CD8 pode ser vista em outras infec- 
ções virais mas normalmente é devida a um aumento das cé- 
lulas TCD8* e não a um decréscimo das células T CD4* como 
observado na infecção pelo HIV . Como o número de células 
T CD4 diminui progressivamente, o paciente torna-se sinto- 
mático, entrando na fase final crítica, AIDS. 
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Fase Crítica. A AIDS foi originalmente reconhecida pela 
manifestação clínica de infecções incomuns e neoplasias; elas 
continuam sendo as marcas registradas da doença manifesta. 
Os Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) iden- 
tificaram as doenças que são consideradas associadas à AIDS 
(Quadro 17.3). O diagnóstico de qualquer uma delas (ou o 
limite definido do nível da célula T CD4 <200 células/ul ou 
<14% de células T) identifica o paciente como portador de 
AIDS ao invés de estar meramente infectado com o HIV. As 
doenças podem ser classificadas em três categorias — neo- 
plasias incomuns, infecções oportunistas e síndromes 
debilitantes gerais — refletindo os principais efeitos do HIV 
sobre o sistema imunológico e o SNC. 

Vários fatores concorrentes parecem iniciar esta fase sinto- 
mática ou crítica. A queda gradual das células T CD4* resulta 
em um estado de imunodeficiência que torna o indivíduo 


o Doenças associadas à AIDS Definidas 
pelo CDC? 


Infecções — frequentemente disseminadas 
Fúngicas 
Candidíase 
Criptococose 
Histoplasmose 
Coccidioidomicose 
Criptosporidiose 
Parasitárias 
Toxoplasmose 
Pneumocisto 
Criptosporidiose 
Isosporíase 
Bacterianas 
Micobacteriose (incluindo atípica) 
Salmonelose 
Virais 
Citomegalovírus (CMV) 
Vírus do herpes simples 
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 
Neoplasmas 
Sarcoma 
Sarcoma de Kaposi 
Linfoma 
Linfoma de Burkitt 
Linfoma difuso de grande célula B 
Linfoma de efusão primário 
Linfoma primário do SNC 
Carcinoma 
Câncer invasivo do colo do útero 
Condições Gerais 
Encefalopatia e demência por HIV 
Síndrome de definhamento 
Contagem de célula T CD4* <200p1 é definidora de AIDS 


“As doenças selecionadas são discutidas no texto 
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suscetível a infecções oportunistas, de maneira semelhante aos 
pacientes com síndromes por imunodeficiência primária e pa- 
cientes transplantados imunossuprimidos. A ativação das cé- 
lulas T infectadas pelo vírus, pelo antígeno, resulta em esti- 
mulação da transcrição viral e formação de novos vírus. Este 
acontecimento acarreta a morte acelerada das células T, exa- 
cerbando o estado de imunodeficiência. A rápida replicação 
viral também aumenta a taxa de mutação viral, permitindo ao 
vírus escapar de qualquer controle imunológico remanescente. 

Os padrões de doenças associadas à AIDS em um indiví- 
duo podem refletir parcialmente o modo de transmissão do HIV 
(transmissão sexual versus uso de drogas endovenosas). Isto é 
sugerido pelas diferenças das infecções e neoplasias observa- 
das entre os pacientes com AIDS e diferentes exposições ao 
HIV, bem como o contraste entre pacientes com AIDS e ou- 
tros indivíduos imunossuprimidos. Alguns indivíduos infecta- 
dos com o HIV podem ser coinfectados com outros microrga- 
nismos sexualmente transmitidos, alguns dos quais podendo 
acarretar uma forma agressiva de câncer no estado de imunode- 
ficiência do paciente. De fato, acredita-se que todas as neoplasi- 
as observadas nos pacientes com AIDS sejam causadas por ví- 
rus de DNA oncogênicos. O papilomavírus humano (HPV), por 
exemplo, está associado com o desenvolvimento de câncer 
cervical em mulheres, A exposição ao HPV, combinada ao 
estado de imunodeficiência do indivíduo, pode ser responsá- 
vel por uma incidência marcadamente acentuada e agressiva do 
câncer cervical invasivo nas mulheres HIV `. O CDC inclui o 
câncer cervical invasivo nas neoplasias associadas à AIDS. 

A forma agressiva do sarcoma de Kaposi (KS) é, de fato, 
característica nos pacientes com AIDS, particularmente nos ho- 
mens homossexuais, e pode ocorrer na fase inicial da doença. 
O KS é uma proliferação anormal de pequenos vasos sanguí- 
neos; na sua forma comum, ele se apresenta como um tumor 
que cresce lentamente na pele ou nos membros inferiores de 
homens de idade avançada. O herpes-vírus humano 8 (HHV-$) 
foi identificado no KS de pacientes com AIDS. Este vírus tam- 
bém está associado com uma forma não comum de linfoma 
agressivo observado nos pacientes com AIDS, denominado lin- 
foma de efusão primária. Novamente, esta neoplasia é mais 
comum em pacientes com AIDS, do sexo masculino, homosse- 
xuais, alguns dos quais apresentam linfoma e KS concorrente. 

Os linfomas agressivos de células B, principalmente linfo- 
mas associados ao EBV, apresentam incidência semelhante 
àquela observada nos pacientes imunossuprimidos que se sub- 
meteram a transplante. Estes linfomas são geralmente o linfo- 
ma de Burkitt, ou linfoma difuso de grande célula B (ver 
adiante), e com frequência envolvem locais fora dos linfono- 
dos (extranodais). Nos pacientes com AIDS, o SNC é um local 
frequente de linfoma primário. Duas outras neoplasias que não 
são características da AIDS, mas têm um curso mais agressivo 
nos pacientes com AIDS, são o carcinoma das células escamo- 
sas da cabeça e região do pescoço (também possivelmente as- 
sociado ao HPV) e o linfoma de Hodgkin atípico. 

As doenças infecciosas associadas à AIDS refletem a inca- 
pacidade de o paciente com acentuada deficiência do sistema 


imunológico mediado por células manipular microrganismos 
que normalmente não são patogênicos (infecções oportunistas). 
Como em qualquer paciente imunodeficiente de célula T,a PCP 
constitui a principal complicação infecciosa, mas a candidíase 
também é observada com frequência. A formação de granulo- 
ma — uma função dependente de célula T auxiliar — é precá- 
ria nestes pacientes, acarretando descontroladas infecções por 
micobactérias. O Mycobacterium avium que normalmente não 
é um patógeno humano, pode causar uma infecção arrasadora. 
Cnyptosporidia, M. avium e CMV estão entre os microrganimos 
mais comuns a infectar o trato gastrintestinal nos pacientes com 
AIDS e podem causar diarreia grave. O SNC é suscetível à 
infecção por Cryptococcus, Toxoplasma e CMV. 

As múltiplas infecções causam necrose celular contínua 
(morte), uma importante característica da AIDS. Microrga- 
nismos e restos celulares acarretam estímulo antigênico crô- 
nico em um sistema imunológico deficiente. As células B 
mostram evidência de resposta à estimulação, enquanto os 
pacientes apresentam hipergamaglobulinemia policlonal (ní- 
vel elevado de Ig sérica), complexos imunológicos circulan- 
tes e acentuada produção de célula plasmática. Apesar da ati- 
vidade da célula B, os pacientes mostram-se incapazes de 
desenvolver uma resposta em anticorpo eficaz aos antígenos 
recentemente encontrados, talvez devido ao defeito da célula 
T; entretanto, eles também apresentam dificuldade nas respos- 
tas independentes da célula T a microrganismos encapsula- 
dos. Além disso, as células B infectadas com o EBV (normal- 
mente eliminadas pelas células T) são suscetíveis a eventos 
de transformação adicionais, resultanto nas neoplasias de cé- 
lula B discutidas anteriormente. 

O SNC é infectado pelo HIV, presumivelmente via trans- 
porte de macrófagos. O vírus infecta as células da micróglia 
(células derivadas da medula óssea e da mesma linhagem dos 
macrófagos), oligodendrócitos e astrócitos. Isto pode dar iní- 
cio ao processo, resultando em demência relacionada à AIDS 
e encefalopatia progressiva. No total, até 50% dos pacientes 
com AIDS apresentam sintomas no SNC e mais de 70% mos- 
tram alterações no SNC por ocasião da autópsia. 

Finalmente, estes pacientes sofrem de caquexia, ou sín- 
drome de definhamento, em um grau muito mais elevado do 
que aquele que pode ser atribuído a suas doenças concomi- 
tantes. Acredita-se que o HIV altere o perfil de citocinas dos 
macrófagos para aumentar a produção de TNF, levando ao 
desenvolvimento de perda excessiva de peso e fadiga. 

O curso clínico da AIDS mudou, pelo menos para os indiví- 
duos nos países desenvolvidos com acesso à medicação. O pri- 
meiro melhoramento foi observado no tratamento inicial, profi- 
lático e agressivo de infecções, particularmente do PCP. Inicial- 
mente, a maioria dos pacientes morria no início da infecção. Com 
os tratamentos agressivos, a maioria começou a sobreviver o 
suficiente para desenvolver neoplasias que aumentaram entre os 
pacientes com AIDS na década de 1990. Um segundo melhora- 
mento, mais recente, foi a introdução de terapias antivirais múl- 
tiplas, que prolongam a fase crônica da infecção pelo HIV, re- 
tardando assim a entrada do indivíduo na fase manifesta da AIDS. 
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Prevenção, Controle, Diagnóstico e Terapia 
na Infecção por HIV 


A prevenção e o controle do HIV são melhor efetuados evi- 
tando-se o contato, sem proteção, com o sangue e fluidos orgã- 
nicos de indivíduos infectados. A educação e vigilância públi- 
cas do que se deve evitar e o que é seguro (contato sexual) são 
necessárias para controlar a doença e impedir possível pânico. 

Desde 1985, todas a doações de sangue nos Estados Uni- 
dos são testadas em relação aos anticorpos para o HIV. Con- 
siderando que o desenvolvimento da resposta em anticorpo 
após a exposição ao HIV pode necessitar de até cinco sema- 
nas, este teste ainda deixa um longo período de tempo no qual 
o indivíduo recentemente infectado pode não ser detectado. 
Consequentemente, cada doador de sangue é analisado porum 
processo de entrevista e responde a questões diretas tanto orais 
como escritas a respeito do comportamento de alto risco. A 
viremia após a infecção precede a resposta imunológica; o 
teste para o RNA viral, que requer uma etapa de ampliação, é 
muito sensível e tem diminuído significativamente, mas não 
eliminado, o período de tempo. O NAT (teste do ácido 
nucleico) do HIV pode ser acionado para detectar tanto o 
cDNA do provírus em leucócitos quanto para o RNA viral no 
plasma. O último também forma a base para o teste quantita- 
tivo de carga viral (ver a seguir). 

Mulheres HIV * grávidas são submetidas à terapia antiviral 
para diminuir a carga viral e consequentemente reduzir o ris- 
co de transferência do vírus por via placentária. As cesaria- 
nas são realizadas a fim de eliminar a infecção durante a pas- 
sagem através do canal vaginal. Finalmente, a exposição por 
meio do leite materno é evitada. 

Para pessoas acidentalmente expostas aos produtos infec- 
tados, a terapia é administrada o mais rápido possível após a 
exposição para evitar o estabelecimento da infecção. 

O diagnóstico da infecção por HIV é geralmente feito pela 
detecção de anticorpos para as partículas virais por meio do 
ELISA e confirmada pela análise de Western blot, que detecta 
anticorpos para proteínas virais específicas (ver Capítulo 5). Os 
pacientes são monitorados seguindo a sua contagem absoluta 
de células T CDA" no sangue periférico e monitorando os títu- 
los virais por meio de análise quantitativa do RNA viral (carga 
viral). Contagens de CD4* acima de 500/gL não estão associa- 
das a infecções oportunistas. O CDC determinou contagens de 
CD4 abaixo de 200/gL como um indicador de AIDS manifes- 
ta, tornando este um dos critérios que definem a AIDS. 

A terapia que utiliza azidotimídina (AZT), um nuclcosídio 
inibidor de transcriptase reversa foi o primeiro tratamento pro- 
missor para a infecção com HIV. Os inibidores de protease 
formam uma segunda classe de agentes terapêuticos, e inibi- 
dores não nucleosídicos da transcriptase reversa uma terceira. 
A resistência aos fármacos para agentes isolados se desenvol- 
ve rapidamente pelo fato de o HIV ser capaz de uma taxa de 
mutação espontânea surpreendente durante o curso da infecção 
em um indivíduo. As mutações surgem a partir da ausência de 
fidelidade da transcriptase reversa e da polimerase do RNA. 
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Os indivíduos HIV”, porém assintomáticos, são submetidos 
à terapia antiviral de agente tríplice, chamada terapia antirre- 
troviral altamente ativa (HAART). A HAART combina três 
fármacos de, pelo menos, duas das classes de inibidores dirigidos 
“contra a transcriptase reversa e protease do HIV. Espera-se que 
aterapia de agente tríplice retarde o aparecimento de cepas mutan- 
tes. Esta terapia evita a infecção de novas células, entretan- 
to as células anteriormente infectadas permanecem até que 
sejam lisadas. Após o início da terapia, a queda nos títulos vi- 
rais é rápida e intensa, mas um pequeno título basal quase 
sempre permanece. Como é de se esperar, a descontinuida- 
de dos fármacos por um período prolongado resulta na 
ressurgência do vírus. As mutações podem permitir que eles 
escapem ao controle desses agentes, assim ainda há uma grande 
necessidade de desenvolver um extenso arsenal de fármacos para 
o tratamento da doença. Entretanto, a HAART, especialmente 
quando iniciada precocemente, alterou o cenário da epidemia de 
AIDS nos países desenvolvidos. A infecção por HIV em indi- 
víduos desses países com acesso à medicação deixou de ser uma 
sentença virtual de morte para se transformar em uma doença 
crônica, Entretanto, esta luz de esperança não deve de forma 
alguma minimizar a gravidade desta infecção. Além disso, a 
terapia não ocorre sem efeitos colaterais, incluindo a supres- 
são das células hematopoiéticas, náusea e mal-estar. Os sobre- 
viventes de longo período estão começando a lutar com as do- 
enças relativas à idade mais avançada em faixas prematuras, e 
tempo adicional se faz necessário para avaliar o verdadeiro 
sucesso desta abordagem terapêutica. 

Como discutido anteriormente, as infecções e outras do- 
enças associadas à AIDS devem também ser tratadas; foi a 
instituição bem-sucedida de tratamento profilático para a in- 
fecção que inicialmente levou ao aumento de vida útil e me- 
lhoria da qualidade de vida. 

Muitas doenças infecciosas foram controladas por meio de 
vacinas, a forma mais eficaz de evitar a disseminação de in- 
fecções na população. As vacinas provocam uma resposta 
imunológica de longa duração antes da exposição ao agente 
infeccioso (Capítulo 20). Entretanto, o desenvolvimento de 
uma vacina para o HIV apresenta desafios importantes. Pri- 
meiro, ainda não sabemos que ramo efetor do sistema imu- 
nológico — anticorpo, CTL etc. — precisa ser melhorado para 
desencadear uma resposta que venha a eliminar o vírus em 
sua entrada no organismo. Em indivíduos recentemente infec- 
tados, o HIV escapa da erradicação apesar de respostas cito- 
tóxicas da célula T e do anticorpo. Segundo, a capacidade de 
o vírus “se esconder” nas células reservatórias e a sua alta taxa 
de mutação representam problemas importantes que precisam 
ser superados para que uma vacina seja eficaz. Terceiro, a 
disponibilidade de modelos animais em que candidatos à va- 
cina para outras doenças infecciosas são amplamente testa- 
dos é limitada devido a sua falta de suscetibilidade à infecção 
pelo HIV. O melhor modelo é o macaco, que desenvolve uma 
doença semelhante à AIDS após a infecção com o vírus da 
imunodeficiência símia (SIV). Finalmente, o teste de vacinas 
em seres humanos apresenta uma série de problemas éticos. 
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Uma compreensão da biologia molecular e da estrutura de 
todos os componentes do HIV ao longo de seu ciclo de vida 
será essencial para o desenvolvimento de uma vacina segura. 


NEOPLASMAS DO SISTEMA 
LINFOIDE 


Um tema comum ao longo deste capítulo é a ideia de que a 
falta de regulação do sistema imunológico pode resultar no 
surgimento de neoplasmas, especificamente os neoplas- 
mas das células linfoides. Isto é verdade para pacientes com 
doenças por imunodeficiência primária e AIDS, bem como 
pacientes imunossuprimidos transplantados (ver também Ca- 
pítulo 19). Nessas circunstâncias, as neoplasias malignas são 
com frequência linfomas de célula B mais agressivos, muitas 
vezes associados à infecção por EBV. Embora a transformação 
maligna de qualquer elemento do sistema imunológico possa 
ocorrer na ausência de imunodeficiência clinicamente aparente, 
quando tumores são analisados em nível molecular, torna-se 
óbvia a desregulação intrínseca em direção às células malig- 
nas ou a elas impostas pelo ambiente. Nesta seção descreve- 
mos inicialmente os conceitos gerais dos neoplasmas linfoides 
seguidos por exemplos específicos de tipos importantes. 

“A referência a uma malignidade como a leucemia signi! 
ca que as células malignas estão predominantemente presen- 
tes na circulação e/ou na medula óssea. Um linfoma se apre- 
senta como uma massa sólida nos linfonodos, no baço, no timo 
ou nos órgãos extranodais. Às vezes, o mesmo tipo de célula 
maligna pode ser encontrado tanto em uma quanto na outra 
(leucemia/linfoma). 

Em 1996, a Organização Mundial de Saúde (OMS) recomen- 
dava um sistema de classificação baseado na origem da célula 
(célula B versus célula TINK) e estágio de diferenciação [imatu- 
ra (precursora) versus madura (periférica)] (Quadro 17.4). Esses 
tumores são considerados como desenvolvimento excessivo de 
uma célula linfoide transformada que parece “congelada” em seu 
processo de desenvolvimento. Elas têm os mesmos marcadores 
de superfície e muitas das mesmas propriedades corresponden- 
tes à célula normal naquele estágio de desenvolvimento. Entre- 
tanto, as células malignas não podem continuar a sofrer matura- 
ção, podem se acumular em grande número e todas se originam 
a partir de um único clone (em outras palavras, elas são mono- 
clonais). Elas ocuparão os mesmos sítios ou trafegarão no mes- 
mo padrão de suas contrapartes normais — por exemplo, medu- 
la óssea para as células B imaturas, timo para as células T imatu- 
ras — até que sejam dispersadas para outros locais. 

A análise por “Southern blot” do DNA extraído de neoplas- 
mas de células T ou B mostra uma única banda para os genes 
de Ig e os de TCR, respectivamente. Isto demonstra que todas 
as células tumorais apresentam o mesmo rearranjo desses ge- 
nes e estabelecem a monoclonalidade daquele crescimento 
linfoide. Para alguns neoplasmas linfoides, uma única anormali- 
dade molecular foi identificada e pode contribuir para a trans- 
formação daquela célula. Estas mudanças moleculares são 


O qu: Classificação da Organização Mundial 
de Saúde para os Neoplasmas Linfoides* 


Neoplasmas de Célula B 
Linfoma/leucemia linfoblástica de célula 
B precursora 
Neoplasmas de célula B madura 
Leucemia linfocítica crônica/linfoma de 
pequenos linfócitos/leucemia prolinfocítica 
Linfoma folicular 
Linfoma de célula do manto 
Tipo de linfoma de zona marginal do tecido linfoide 
associado à mucosa (MALT) 
Linfoma da zona marginal nodal 
Linfoma da zona marginal esplênica 
Leucemia da célula pilosa 
Linfoma difuso de grande célula B 
(incluindo os subtipos: mediastinal, de efusão primária, 
intravascular) 
Linfoma de Burkitt 
Mieloma da célula plasmática 
Linfoma linfoplasmocítico 
Proliferações de células B com potencial maligno incerto 
Granulomatose linfomatoide 
Distúrbios linfoproliferativos pós-transplante 


Neoplasmas de células TINK 

Linfoma/Leucemia linfoblástica de célula T precursora 

Neoplasmas de célula NK/célula T madura (selecionados) 
Leucemia linfocítica granular de grande célula T 
Leucemia de célula NK 
Linfoma de célula T periférica (inespecífico) 
Micose fungoide 
Síndrome de Sezary 
Linfoma de grande célula anaplástica cutânea primária 
Linfoma de grande célula anaplástica sistêmico 
Linfoma de célula T/NK extranodal, tipo nasal 
Linfoma de célula T intestinal 
Linfoma de célula T yò hepatoesplênico 
Leucemia/linfoma de célula T adulta 

Linfoma de Hodgkin 

Linfoma de Hodgkin predominante de linfócito nodular 
Linfoma de Hodgkin clássico 
Esclerose nodular 
Celularidade mista 
Rico em linfócitos, clássico 
Depletado de linfócito 


“Neoplasmas selecionados são discutidos no texto. 


também incorporadas no esquema de classificação. Conside- 
rando que a classificação da OMS é baseada na célula de ori- 
gem e não na manifestação clínica, as leucemias não são mais 
designadas separadamente dos linfomas se elas forem deriva- 
das do mesmo tipo de célula maligna. O grupamento feito pela 
OMS tem sentido prático, porque o tratamento é frequentemente 
baseado no tipo de célula maligna. 
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Neoplasmas de Célula B 


Linfoma/Leucemia Linfoblástica de Precursor de 
Célula B. As leucemias linfoblásticas agudas de célula B 
(B-ALLs) correspondem aos estágios de desenvolvimento de 
pró-B-, pré-B- ou célula B imatura conforme demonstrado pela 
expressão de marcadores CD de superfície junto com a exten- 
são do rearranjo genético de Ig e expressão de proteína nas 
células leucêmicas individuais do paciente (Fig. 17.9). As cé- 
lulas malignas podem expressar um marcador de blasto ou de 
célula-tronco CD34 (particularmente células pró-B) e expres- 
sarão CD10 e CD19, que são os marcadores iniciais de célula 
B. De maneira similar, a célula pró-B ou pré-pré B normal e a 
célula pré-B, B-ALLS correspondentes expressam desoxinucleo- 
tidil transferase terminal (TdT) no núcleo. A expressão desta 
enzima, normalmente necessária para rearranjar os genes de lg 
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(e os genes de TCR), reflete o fato de que as células B-ALL 
estão em processo de rearranjo genético. Estas células não ex- 
pressam contudo uma molécula de Ig completa em suas super- 
fícies e têm apenas cadeias j citoplasmáticas se estiverem no 
estágio de células pré-B. A quimioterapia tem sido bem suce- 
dida no tratamento de crianças com essas leucemias. 


Neoplasmas de Célula B Madura 

LinfomalLeucemia de Burkitt. A doença de Burkitt 
pode se apresentar como uma leucemia ou um linfoma; ambas 
as formas são caracterizadas pela translocação que coloca o 
oncogene c-myc próximo ou do gene da cadeia H de Ig ou de 
um dos dois genes de cadeia L [t(8;14), t(8;22) ou (2,8)) (Fig. 
17.10). A proteína c-myc está normalmente envolvida em ati- 
var genes para proliferação celular quando uma célula em re- 
pouso recebe um sinal para se dividir. A translocação para os 


Medula óssea Periferia 
Célulatronco Célula pró Célula pré CélulaB Célula B Plasmócito 
Marcadores CD Imatura madura 
A eee 
cD10O ——— 
cD19 
o 
Enzimas TT — 
Expressão de h IgM de superfici de superfici Ig 
ia citoplasmática ia iki ogis i citoplasmática 
Neoplasias BALL BALL Linfomas de Mieloma de 
célula B plasmócito 


Cromossoma 8 


o Alguns neoplasmas de célula B associados com translo- 
cações de genes para lócus cromossômicos do gene que codifica a cadeia 
H de Ig no cromossoma 14. 


Correlação entre o desenvolvimento da célula B e neoplasias de célula B. 


Cromossoma 18 


bez 


Cromossoma 14 


Cromossoma 11 


N 
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genes de Ig leva à expressão aumentada de c-myc e à prolife- 
ração celular aumentada. A estimulação antigênica da célula 
B pode possivelmente iniciar a superexpressão de c-myc, agora 
sob o controle do gene de Ig. 

Na África Equatorial, este linfoma é endêmico em crian- 
ças e está associado à infecção por EBV das células B. O lin- 
foma de Burkitt é uma das doenças malignas observadas em 
pacientes imunossuprimidos por medicamentos ou com AIDS. 
Nestes pacientes, o genoma do EBV é algumas vezes, mas 
nem sempre, encontrado nas células do linfoma. 


Linfoma Folicular. A contraparte da célula normal dos 
linfomas foliculares é a célula B do centro germinativo (Fig. 
17.11). Conforme descrito no Capítulo 7, células B estimuladas 
pelo antígeno entram em um folículo primário gerando um cen- 
tro germinativo. As células B podem responder proliferando-se 
e sofrendo maturação da afinidade, por troca de isotipo de Ig e 
por diferenciação em plasmócitos ou células de memória. Se seu 
anticorpo tem pouca especificidade ou baixa afinidade com 
aquele antígeno, a célula sofre apoptose ou morte celular. Em 
linfomas foliculares, o gene bel-2, que produz uma proteína que 
interfere na apoptose, é translocado para o gene da cadeia H da 
Ig [t(14;18)] (ver Fig. 17.10). Isto resulta em contínua expressão 
da proteína bcl-2 impedindo a morte de todas as células. De fato, 
estes neoplasmas de célula B apresentam uma baixa taxa de pro- 
liferação e um longo curso clínico crônico. Eles apresentam o 
fenótipo (marcadores superficiais CD) de células B de centro 
folicular normais: CD19*, CD20*, CD10 e Ig de superfície. 


£ Linfoma Folicular 


Linfoma de Célula do Manto. O centro germinativo 
normal é circundado por um colar de células B pequenas, 
quiescentes, que não respondem ao antígeno (ver Fig. 17.11).0 
neoplasma destas células da zona do manto têm o mesmo fenó- 
tipo de célula B de sua contraparte normal: CD19*, CD20*, 
CDS" e slgM. A maioria de linfomas de célula do manto de- 


monstra superexpressão da proteína ciclina D1 usualmente, mas 
nem sempre o resultado da translocação do gene bel-1 parao gene 
da cadeia H de Ig [t(11;14)) (ver Fig. 17.10). A ciclina DI é 
normalmente responsável por promover a progressão do ciclo 
celular da fase G, para a fase S, levando à divisão celular. O 
linfoma de célula do manto tem uma taxa proliferativa mais alta 
e um curso mais agressivo do que os linfomas foliculares. 


Linfoma de Zona Marginal. Os linfomas de zona mar- 
ginal comumente surgem no MALT e estão frequentemente 
associados com estimulação antigênica crônica ou doença au- 
toimunológica. Assim, a infecção crônica do estômago por 
Helicobacter pylori pode levar ao desenvolvimento de linfo- 
ma gástrico que é, então, prevenível por tratamento com anti- 
biótico. Pacientes com tireoidite autoimunológica (tireoidite de 
Hashimoto) e doença autoimunológica das glândulas saliva- 
res (síndrome de Sjögren) apresentam uma alta incidência do 
desenvolvimento de linfoma de célula B no órgão afetado. 

A associação entre doença autoimunológica ou infecção e 
linfoma sugere duas hipóteses interessantes que não são mutu- 
amente exclusivas, Primeiro, a estimulação antigênica crôni- 
ca, particularmente em resposta a um número limitado de epí- 
topos, fornece terreno fértil para o desenvolvimento de um lin- 
foma de célula B. As células B podem ser particularmente vul- 
neráveis ao desenvolvimento de mutações transformadoras na 
medida em que elas continuam a sofrer mutação somática de 
seus genes de Ig em resposta à estimulação. A segunda hipóte- 
se é que um defeito na regulação das células B, seja intrínseco 
ou devido à falta de regulação negativa de célula T, causa tanto 
a doença autoimunológica como, eventualmente, o linfoma. 

Conforme descrito anteriormente nesta seção, as células 
malignas do sistema imunológico seguem os padrões de tráfe- 
go de suas contrapartes normais. Linfomas de zona marginal 
do MALT permanecem localizados por um período prolonga- 
do e então seguem o padrão circulatório das células normais 
do MALT, migrando para outros sítios do MALT no corpo. 


Leucemia Linfocítica Crônica/Linfoma de Pequeno 
Linfócito. Acreditou-se, originalmente, que a leucemia lin- 


Os Corte de um linfonodo 
normal mostrando sítios envolvidos pelos 
linfomas de células B e T. CLUSLL, linfomas 
da célula do manto e linfoma folicular são 
todos derivados da célula B. 


NEOPLASMAS DO SISTEMA LINFOIDE 


focítica crônica (CLL) ou linfoma de pequeno linfócito (SLL) 
fosse uma transformação maligna de uma subpopulação de 
células B conhecidas como células B-1 (ver Capítulo 7). Em 
alguns pacientes, ela se apresenta inicialmente com um quadro 
Ieucêmico, com envolvimento sanguíneo e de medula óssea 
(CLL); em outros, ela se apresenta primeiro nos linfonodos 
(SLL) (ver Fig. 17.11). Similares às células B-1,as células CLL/ 
SLL expressam os marcadores de células B maduras slgM, 
CD19 e CD20, assim como CDS. Um subgrupo tem genes de 
Ig hipermutados, sugerindo uma origem pós-centro germinal 
e, portanto, a transformação de uma subpopulação de células 
B diferentes de B-1. 


Leucemia Linfocítica Crônica/Linfoma 
de Pequeno Linfócito 


A maioria dos casos de CLL (>65%) tem uma deleção no 
cromossoma 13 junto a q14.3. Esta região não codifica uma 
proteína mas um micro RNA (miRNA 15 e 16), que tem a 
função normal de regular negativamente o mRNA para bel- 
2.Por isso, as células CLL têm frequentemente a superexpres- 
são de bcl-2 como resultado do controle pós-transcricional. 

A CLL é a leucemia mais comum na América do Norte e 
na Europa Ocidental e é vista principalmente em indivíduos 
mais velhos. Estes pacientes são extremamente suscetíveis à 
infecção sugerindo que suas células não malignas não estão 
funcionando apropriadamente. Anticorpos autoimunológicos 
são comuns, particularmente contra eritrócitos, resultando em 
anemia hemolítica autoimunológica. Estes anticorpos podem 
ser produzidos pelo clone maligno ou, mais frequentemente, 
por células B não transformadas. A associação desta condi- 
ção autoimunológica com uma leucemia/linfoma sugere no- 
vamente que um neoplasma linfoide surge no estabelecimen- 
to da desregulação imunológica ou é a sua causa. A CLL tem 
um longo curso clínico, mas eventualmente há envolvimento 
maciço de cada órgão, sangue periférico e medula óssca. 


Linfoma Difuso de Grande Célula B. Os linfomas di- 
fusos de grande célula B constituem um grupo heterogêneo de 
linfomas que podem surgir de novo em um único sítio, podem 
progredir a partir de um dos linfomas de crescimento lento 
descrito anteriormente (tais como o linfoma folicular) ou po- 
dem ser consequência de uma infecção viral transformante fra- 
camente controlada (EBV ou HHS V8) em indivíduos imunos- 
suprimidos. Em todos os casos, as células geralmente expres- 
sam os marcadores de célula B CD19 e CD20 e Ig de superfície. 

Historicamente, o comportamento dos linfomas difusos de 
grande célula B de novo têm sido imprevisíveis. A análise de 
microplaca de expressão de genes (ver Capítulo 5) tem dividi- 
doos linfomas em dois grupos principais baseando-se em seus 
padrões de ativação genética e tem demonstrado uma corre- 
lação entre esses dois grupos e a resposta à terapia. Aqueles 
linfomas com perfis de expressão genética similar às células 
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B do centro germinativo têm uma resposta e prognóstico mui- 
to melhores do que aqueles com perfis de expressão genética 
parecendo aqueles das células B ativadas ou imunoblásticas. 
Similarmente, dois subgrupos podem ser delineados baseando- 
se em ter uma translocação ou mutação do gene bcl-6. Estas 
alterações genéticas resultam na expressão continuada desta 
proteína. O gene bcl-6 codifica um regulador transcricional que 
normalmente reprime o conjunto de genes necessários para a 
diferenciação do plasmócito e mantém a transcrição dos genes 
que permitem à célula B continuar como célula B no centro 
germinativo (isto é, sofrer ulterior maturação da afinidade e 
troca de isotipo). Pacientes com linfoma mostrando mutações 
ou translocações de bcl-6 têm um prognóstico melhor quando 
comparados àqueles com outros linfomas de célula B. 

A associação de infecção por EBV com linfomas difusos 
de grande célula B e linfoma de Burkitt em paciente imunos- 
suprimidos ilustra as consequências de uma quebra na capa- 
cidade que o sistema imunológico tem em regular o cresci- 
mento celular aberrante. A infecção de células B por EBV (via 
receptor de EBV CD21) provoca a proliferação policlonal de 
células B. Em indivíduos saudáveis, estas células B infecta- 
das por EBV expandidas são removidas pelos CTLs do corpo 
(ver Capítulo 10). Em situações nas quais as células T estão 
faltando, as células B infectadas continuam a se expandir; 
algumas podem sofrer ainda mais mutações, tais como trans- 
locação de c-myc que causam transformação, crescimento 
independente e acúmulo de mutações adicionais. Para paci- 
entes sob terapia imunossupressora com uma proliferação 
atípica de célula B, é ainda possível impedir o desenvolvi- 
mento do linfoma interrompendo o tratamento imunossu- 
pressor e deixando o sistema imunológico do corpo contro- 
lar a proliferação anormal. Esta opção, é claro, não é possí- 
vel em pacientes com AIDS. 


Neoplasmas de Plasmócitos. Desenvolvimento neo- 
plásico de plasmócitos pode ocorrer em um único ponto re- 
sultando em um plasmocitoma. Se ele ocorre em múltiplos 
sítios, predominantemente por todo o osso, é chamado mie- 
loma múltiplo ou mieloma de plasmócito. Similar aos plas- 
mócitos normais, a IL-6 funciona como um fator de cresci- 
mento autócrino para células de mieloma. 


7 
Neoplasmas de Plasmócitos 


Plasmócitos neoplásicos podem continuar a sintetizar e a 
secretar seus produtos de Ig. Em muitos casos, esta proteína 
monoclonal secretada causa mais dificuldade para o paciente 
do que as próprias células malignas. Depósitos de cadeia leve 
denominados amiloides podem causar insuficiência orgânica, 
especialmente nos rins. Conforme descrito no Capítulo 4, a ex- 
creção, na urina, de cadeias leves livres derivadas de pacientes 
com mieloma múltiplo — proteínas de Bence Jones — levou a 
uma compreensão inicial da estrutura da cadeia leve da Ig. 
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O produto monoclonal das células de micloma é detectado 
no soro e algumas vezes na urina como um pico conhecido como 
pico M na região y de uma avaliação eletroforética (ver Fig. 
4.1). Um pico, ao invés de uma banda larga, se forma porque 
todas as imunoglobulinas são idênticas e migram para o mes- 
mo lugar devido ao tamanho e carga (ver Capítulo 5). A maio- 
ria dos casos produz IgG monoclonal; a IgA é o segundo isoti- 
po de Ig encontrado mais frequentemente. Os níveis de todas 
as outras imunoglobulinas normais estão acentuadamente di- 
minuídos nestes pacientes, que estão imunossuprimidos em 
relação a produção de anticorpos e consequentemente suscetí- 
veis à infecção. Antes do aparecimento do mieloma desenvol- 
vido, os pacientes podem ter uma pequena quantidade de Ig 
monoclonal em seus soros por muitos anos. Muitos indivíduos 
permanecem neste estágio, nunca progredindo para a doença. 
Pequenos picos M podem também ser encontrados em asso- 
ciação com outros neoplasmas linfoides como CLL ou mesmo 
com condições não malignas. 


Linfoma Linfoplasmocítico (macroglobulinemia de 
Waldenstrôm). O linfoma linfoplasmocítico/macroglobu- 
linemia de Waldenström é um neoplasma de um único clone 
de células B; a aparência microscópica do clone é uma mis- 
tura de linfócitos, plasmócitos e algo entre os dois — as célu- 
las linfoplasmocitoides. As células neoplásicas envolvem os 
linfonodos, medula óssea e baço. Embora incomuns, estes 
linfomas são de interesse para os imunologistas porque eles 
produzem e secretam grande quantidade de IgM monoclonal, 
tornando-os assim acessíveis ao estudo. O tamanho grande e 
aalta concentração de IgM no sangue podem combinar-se para 
diminuir o fluxo sanguíneo e obstruir vasos (síndrome da hi- 
perviscosidade). Em alguns pacientes, a IgM tem uma estru- 
tura anormal, levando-a à precipitação no frio (crioglobulina); 
isto resulta em problemas circulatórios nas extremidades 
(dedos das mãos e dos pés). 
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Neoplasmas de Célula T 


Leucemia Linfoblástica Aguda de Precursor de 
Célula T/Linfoma. A leucemia linfoblástica aguda de precur- 
sor de célula T/linfoma (T-ALL) é um neoplasma de células T 
imaturas com características idênticas àquelas dos timóci- 
tos paralisados em seu estado imaturo. Conforme mostra a 
Fig. 17.12 as T-ALLsexpressamos pan-marcadores de T CD2, 
CDSe CD7, que aparecem cedo no desenvolvimento da célula 
T no timo. Algumas T-ALLs apresentam as características de 
timócitos iniciais ou imaturos e não expressam CD4 ou CD8 
(que são duplos-negativos). A maioria das T-ALLs é levemen- 
te mais madura expressando tanto CD4 quanto CD8 (duplos- 
positivos) mas pouco ou nenhum CD3 em sua superfície, si- 
milar a timócitos comuns. Estas células não completaram ain- 
da o rearranjo de seus genes de TCR e ainda expressam TdT. 
A T-ALL apresenta-se como uma leucemia ou massa tímica. 
O tratamento não tem tido tanto sucesso quanto para B-ALL.. 


Neoplasmas de Células T Maduras. Linfomas de célu- 
las T periféricas têm apresentações variadas. Eles são encontra- 
dos onde quer que as células T migrem normalmente, a saber, 
pele, pulmão, parede de vaso, trato gastrintestinal e linfonodos, 
Eles também retêm algumas das funções das células T normais 
maduras; consequentemente, a produção de citocinas por célu- 
las neoplásicas resulta em um fundo de células inflamatórias, 
incluindo eosinófilos, plasmócitos e macrófagos. Linfomas de 
células T periféricas geralmente têm um curso mais agressivo 
do que os linfomas de células B. Dois serão realçados aqui: lin- 
foma de célula T cutânea e leucemia/linfoma de célula T adulta. 


Linfoma de Célula T Cutâneo. Quando confinado a 
pele, este linfoma é conhecido ainda pelo seu nome histórico, 
micose fungoide, porque se acreditava originalmente que os 
pacientes tinham uma infecção fúngica crônica da pele que 
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NEOPLASMAS DO SISTEMA LINFOIDE 


aumentava e diminuía por muitos anos. Agora compreendemos 
que a doença da pele é causada pela infiltração da epiderme por 
células T CD4* malignas. Eventualmente, as células podem 
espalhar-se para os linfonodos e mesmo para o sangue. Estas 
células T malignas na circulação são denominadas células 
Sezary e diz-se que o paciente tem síndrome de Sezary. 


Leucemia/Linfoma de Célula T adulta. A leucemia/lin- 
foma de célula T adulta (ATLL) é um neoplasma de célula T 
agressivo que foi descrito na década de 1970 em uma região do 
Japão, onde é endêmico. Encontra-se também no Caribe, partes 
da África Central e numa pequena região do sudeste dos Esta- 
dos Unidos. A ATLL é um neoplasma de células T maduras, ge- 
ralmente CD4". A IL-2 é um fator de crescimento autócrino para 
estas células. Em tentativas iniciais de tratamento, verificou-se 
que o neoplasma respondia temporariamente — por uns poucos 
meses — à administração de um anticorpo (conhecido como anti- 
Tac) específico para a cadeia a do receptor de IL-2 (CD25). 

A ATLL é causada pelo retrovírus HTLV-1, que foi descrito 
e isolado antes do reconhecimento da AIDS e HIV. A estrutura 
genômica proviral é similar ao HIV, contendo uma LTR e codi- 
ficando proteínas estruturais e regulatórias assim como enzimas 
virais, transcriptase reversa, integrase e protease. Tax, a proteína 
viral que transativa a transcrição de HTLV-1 por ligar-se à re- 
gião LTR, também ativa genes do hospedeiro, incluindo aqueles 
que codificam IL-2, cadeia a de IL-2R e um hormônio seme- 
lhante ao da paratireoide (normalmente não expresso por célu- 
las T). Consequentemente, a ativação da transcrição proviral está 
associada com ativação e proliferação das células T do hospe- 
deiro. Pacientes com ATLL frequentemente têm elevações ex- 
tremas nos níveis de cálcio sérico como resultado da síntese au- 
mentada do hormônio semelhante ao da paratireoide.. 

A transmissão do HTLV-1 é similar à do HIV e ocorre por 
contato com sangue e fluidos orgânicos, com transferência 
ainda maior por meio do leite materno. Assim, muitos paci- 
entes são infectados com HTLV-1 durante a infância. O perí- 
odo de incubação deste vírus é longo, geralmente 20-40 anos. 
O vírus infecta principalmente a subpopulação de células T 
CD4* e também o sistema nervoso. Uma subpopulação de 
pacientes apresenta-se com doença neurológica. 

Felizmente, apenas uma proporção muito baixa (aproximada- 
mente 1%) de pacientes infectados desenvolve ATLL. O desen- 
cadeamento para o desenvolvimento da doença após tantos anos é 
desconhecido. As células T CD4* abrigam o vírus em um estado 
quiescente. Diferentemente do HIV, o vírus uma vez ativado não 
écitolítico para estas células. Ao contrário,o HTLV-1 causa trans- 
formação e proliferação contínua das células T. Uma vez que um 
paciente seja diagnosticado como ATLL, a sobrevivência é geral- 
mente de 6a 12 meses. Estoques de sangue nos Estados Unidos e 
Reino Unido são analisados quanto à presença deste vírus. 


Linfoma de Hodgkin 


O linfoma de Hodgkin é caracterizado pela presença de nú- 
meros relativamente reduzidos de células malignas grandes, 
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binuclcadas, chamadas células de Recd-Stemberg (descritas 
abaixo), em um fundo reativo de células T pequenas, cosinó- 
filos, plasmócitos, macrófagos e fibroblastos. Este meio rea- 
tivo é o resultado da produção abundante de citocinas, parti- 
cularmente IL-5, pelas células tumorais e/ou células de fun- 
do. Os pacientes mostram sinais clínicos de produção aumen- 
tada de citocinas: febre, sudorese notuna e perda de peso. 
Caracteristicamente, estes pacientes demonstraram evidência 
de respostas imunológicas mediadas por células deprimidas, 
sem qualquer reação de DTH aos antígenos comuns do teste, 
e suscetibilidade aumentada a infecções virais e parasitárias. 

A origem da linhagem da célula Reed-Sternberg, que não 
expressa marcadores específicos de linhagem e é caracterizada 
pela expressão apenas de CD15 e CD30, foi assunto de muito 
debate. Estudos recentes aplicando técnicas moleculares de 
análise de células malignas singulares têm mostrado rearran- 
jo dos genes de Ig, demonstrando uma origem de célula B. O 
achado de hipermutação nesses genes de Ig sugere que a cé- 
lula Reed-Stemberg deriva-se de uma célula B de centro pós- 
germinativo. Embora a célula maligna tenha sido identifica- 
da como uma célula B (e grande), este linfoma se comporta 
diferentemente dos linfomas de grandes células B e, por isso, 
é classificado separadamente. De modo geral, os linfomas são 
grupados como linfomas de Hodgkin e linfomas não Hodgkin. 


Imunoterapia 


O crescente conhecimento da biologia do linfoma, combinado 
com os avanços técnicos em anticorpo monoclonal e produção 
de proteína, tem levado ao desenvolvimento de uma nova gera- 
ção de opções de tratamento. Anticorpos monoclonais quiméri- 
cos e humanizados dirigidos contra CD20, em particular, são 
largamente utilizados para o tratamento de linfomas de célula B. 
Estes anticorpos são geralmente usados sozinhos (“frios”), cau- 
sando eliminação da célula tumoral por opsonização das células 
revestidas pelo anticorpo. Agentes adicionais para bloquear ci- 
tocinas, ou receptores de citocinas que estimulam a proliferação 
de células malignas, estão sendo combinados com quimiotera- 
pia convencional. Quimioterapias convencionais, que são agen- 
tes largamente inespecíficos, matam todas as células em divisão. 
A tecnologia usada no desenvolvimento destas novas terapias es- 
pecíficas é também amplamente aplicável ao desenvolvimento 
de fármacos para o tratamento de doenças autoimunológicas e 
cânceres não linfoides, tais como o câncer de mama. 

O sistema imunológico normalmente trabalha como uma rede 
finamente sintonizada, respondendo a invasores estranhos, não 
“causando qualquer dano asi próprio e retomando a um estado mais 
quiescente (mas com memória), uma vez que a ameaça tenha de- 
saparecido. Eliminando, estimulando permanentemente ou permi- 
tindo o desenvolvimento descontrolado de qualquer componente 
característico ocorre perturbação dos elementos remanescentes. 
Assim, sem regulação apropriada da rede, a ocorrência de qual- 
quer uma das principais categorias de distúrbios — imunodeficiên- 
cia, doenças autoimunológicas ou neoplasmas linfoides — permite 
o surgimento de um, ou ambos, dos outros tipos de doença. 
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RESUMO 
1. Distúrbios por imunodeficiência são chamados de pri- 
mários quando a deficiência é causa da doença e se- 


cundária quando a deficiência é o resultado de outras 
doenças ou de efeitos de regimes de tratamento. 


2. Doenças por imunodeficiência podem ser devidas a distúr- 
bios no desenvolvimento ou função das células B, células 
T, células fagocíticas ou componentes do complemento. 

3, Os distúrbios por imunodeficiência predispõem os pacien- 
tes a infecções recorrentes. O tipo de infecção que se de- 
senvolve é algumas vezes característico do ramo particu- 
lar do sistema imunológico que está deficiente. Defeitos 
na imunidade humoral acarretam suscetibilidade aumen- 
tada a infecções bacterianas; na imunidade mediada por 
células, a infecções virais e fúngicas; nas células fagocti- 
cas, à microrganismos piogênicos; e nos componentes do 
complemento a infecções bacterianas e autoimunidade. 

4. As deficiências imunológicas constituem um tipo de 
defeito ou distúrbio do sistema imunológico. Outros 


aspectos de tais distúrbios são a proliferação desregu- 
lada de linfócitos B ou T, a superprodução de produtos 
de linfócitos, ou células fagocíticas, e a ativação sem 
controle de componentes do complemento. Isto pode ex- 
plicar a associação de deficiências imunológicas com 
doença autoimunológica e malignidades. 

5. O HIV causa uma doença imunossupressora maciça co- 
nhecida como AIDS por infectar e matar os linfócitos 
TCD4. 


6. Neoplasmas linfoides são proliferações monoclonais 
descontroladas que podem ser relacionadas com suas 
contrapartes normais por marcadores de superfície e es- 
tágio de diferenciação. Muitos neoplasmas linfoides 
apresentam translocações cromossômicas específicas, 
causando desregulação da proliferação da célula e mor- 
te. Algumas estão associadas com infecções por vírus 
como o EBV e o HTLV-1, agindo tanto como promo- 
tores de crescimento quanto como vírus oncogênicos. 
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(D QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão escolha A MELHOR resposta. 


1. Um bebê de 8 meses de idade tem uma história de infec- 
ções repetidas por bactéria Gram-positiva. A causa mais 
provável para esta condição é: 

A) A mãe não conferiu imunidade suficiente ao bebê in 
utero. 

B) O bebê sofre de eritroblastose fetal (doença hemolítica do 
recém-nascido). 

C) O bebê tem um defeito na via alternativa do comple- 
mento. 

D) O bebê é alérgico ao leite materno. 

E) Nenhuma das respostas acima. 

2. Um homem de 50 anos de idade, trabalhador de uma usi- 
na atômica, que anteriormente tinha criopreservada uma 
amostra de sua própria medula óssea, foi exposto aciden- 
talmente a uma dose mínima letal de radiação. Ele foi sub- 
sequentemente transplantado com sua própria medula ós- 
sea. Este indivíduo pode esperar: 

A) Ter infecções bacterianas recorrentes. 


B) Ter sérias infecções fúngicas devidas a deficiências na imu- 
nidade mediada por células. 

C) Desencadear respostas de anticorpo apenas para antígenos 
timo-independente. 

D) Todas as respostas acima. 

E) Nenhuma das respostas. 


3. Qual dos seguintes distúrbios por deficiência imunológica 
está associado exclusivamente com uma anormalidade da 
resposta imunológica humoral? 

A) Agamaglobulinemia ligada ao X (agamaglobulinemia de 
Bruton). 

B) Síndrome de DiGeorge. 

C) Síndrome de Wiskott-Aldrich. 

D) Candidíase mucocutânea crônica. 

E) Ataxia telangiectasia . 

4. Um aumento agudo nos níveis de IgG com um pico na 
região de IgG visto no padrão eletroforético das proteí- 
nas do soro é uma indicação de: 

A) Deficiência de IgA ou IgM. 
B) Mieloma de plasmócito. 


282 CAPÍTULO 17 DISTÚRBIOS POR IMUNODEFICIÊNCIA E NEOPLASIAS DO SISTEMA LINFOIDE 


C) Macroglobulinemia. 
D) Hipogamaglobulinemia. 

E) Infecções fúngicas graves. 

5. Pacientes com síndrome de DiGeorge podem falhar em 
produzir IgG em resposta à imunização com antígenos 
T-dependentes porque: 

A) Eles têm um número diminuído de células B que produzem IgG. 
B) Eles têm números aumentados de células T supressoras. 
C) Eles têm um número diminuído de células T auxiliares. 
D) Eles têm células apresentadores de antígeno anormais 

E) Eles não podem produzir IgM durante respostas primárias. 


6. Uma criança de 2 anos de idade teve três episódios de 
pneumonia e dois episódios de otite média. Demonstrou- 
se que todas as infecções eram pneumocócicas. Qual dos 
seguintes distúrbios é a causa mais provável? 

A) Uma deficiência transitória isolada de célula T. 
B) Uma deficiência combinada de células T e B. 
C) Uma deficiência de célula B. 

D) Anemia transitória. 

E) AIDS. 


7. Uma mulher saudável deu à luz um bebê. Constatou-se 
que a criança recém-nascida era HIV soropositiva. Este 
achado é mais provavelmente o resultado de: 

A) O vírus sendo transferido através da placenta para o bebê. 

B) A produção de anticorpos anti-HIV pelo bebê. 

C) Os antígenos eritrocitários do bebê reagindo de maneira 
cruzada com o vírus. 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.E Nenhuma dessas é provavelmente a causa subjacente para a 
história. O bebê é provavelmente hipogamaglobulinêmico. Hipo- 
gamaglobulinemia leva a infecções bacterianas recorrentes. Infec- 
ções virais e fúngicas são controladas pela imunidade mediada por 
células, que é normal em indivíduos hipogamaglobulinêmicos. A 
resposta A está incorreta porque a IgG da mãe, que passou através 
da placenta, teria uma meia-vida de 23 dias e por isso não se espe- 
raria que permanecesse na circulação do bebê por 8 meses. Nesta 
idade, qualquer Ig presente na circulação do bebê é sintetizada pelo 
bebê, A resposta B é irrelevante, posto que a eritroblastose fetal é 
causada pela destruição dos eritrócitos Rh” do recém-nascido, pe- 
los anticorpos da mãe Rh contra o antígeno Rh. A resposta C é 
improvável posto que a via clássica do complemento ainda seria 
protetora; um defeito na via alternativa não resultaria na incapaci- 
dade seletiva de proteger apenas contra infecções por bactérias 
Gram-positivas. A resposta D é incorreta porque mesmo alérgico 
ao leite materno, o bebê não apresentaria frequência aumentada de 
infecções bacterianas. 

2.E Ascélulas de medula óssea autóloga, que contém células-tron- 
co, replicarão, diferenciarão e repovoarão o sistema hematopoiético- 
reticuloendotelial, tornando o indivíduo imunologicamente normal. 
Assim, não se espera que o indivíduo tenha infecções bacterianas, 
virais ou fúngicas ou responda a antígenos diferentemente de um 
indivíduo normal. 


D) Os antígenos eritrocitários da mãe reagindo de maneira cru- 
zada com o vírus. 

E) IgG materna HIV-específica transferida através da placen- 
ta para o bebê. 

8. Doença por imunodeficiência pode resultar de: 

A) Defeito no desenvolvimento dos linfócitos T. 

B) Defeito no desenvolvimento das células-tronco da medula óssea. 

C) Defeito na função do fagócito. 

D) Defeito na função do complemento. 

E) Todas as respostas acima. 


9. Um bebê de 9 meses de idade foi vacinado contra varío- 
la com vírus atenuado da varíola. Ele desenvolveu uma 
lesão necrótica progressiva da pele, músculos e tecido 
subcutâneo no sítio de inoculação. A reação à vacina re- 
sultou provavelmente de: 

A) Deficiência de linfócito B. 

B) Reação ao adjuvante, 

C) Deficiência de complemento. 
D) Deficiência de célula T. 

E) Deficiência de linfócitos B e T. 


10. A(s) consequência(s) clínica(s) mais comum(ns) da de- 
ficiência de C3 é(são): 
A) Incidência aumentada de tumores. 
B) Suscetibilidade aumentada a infecções virais. 
C) Suscetibilidade aumentada a infecções fúngicas. 
D) Suscetibilidade aumentada a infecções bacterianas. 
E) Todas as respostas acima. 


3.4 O único distúrbio por imunodeficiência que está associado a 
uma anormalidade exclusivamente da resposta humoral é a agamaglo- 
bulinemia ligada ao X (de Bruton). A síndrome de DiGeorge resulta 
de aplasia tímica, na qual há uma deficiência nas células T que influ- 
enciam respostas de IgG, que requerem células T auxiliares, A sín- 
drome de Wiskott- Aldrich está associada com várias anormalidades, 
A ataxia telangiectasia é uma doença com defeitos em ambas as res- 
postas imunológicas celular e humoral, com as áreas dependentes de 
células T dos tecidos linfoides sendo as mais afetadas. A candidíase 
mucocutânea crônica é uma coleção mal definida de síndromes asso- 
ciadas com defeito seletivo no funcionamento das células T. 


4.B Este padrão é característico de mieloma de plasmócito (mielo- 

ma de IgG). O mieloma de plasmótico pode ser reconhecido pela sínte- 
se de grandes quantidades de anticorpo homogêneo de qualquer isoti- 
po. Embora pacientes com mieloma de plasmócito possam sofrer sín- 
tese diminuída de outros isotipos de Ig, o padrão eletroforético não é 
necessariamente uma indicação de deficiência de IgA ou IgM. 
5.C Pacientes com síndrome de DiGeorge têm um número dimi- 
nuído de células T, especialmente células T auxiliares, que são 
essenciais para a resposta de IgG a antígenos T-dependentes. Es- 
tes paciente têm células B funcionando normalmente e são capa- 
zes de responder a antígenos T-independentes ou apenas com res- 
postas de IgM (respostas primárias) a antígenos T-dependentes. 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


6.0 A causa das infecções aos dois anos de idade é muito prova- 
velmente deficiência de célula B, que é caracterizada por infecções 
bacterianas recorrentes provocando a otite média e pneumonia. De- 
ficiência de célula T resultaria geralmente em infecções virais fún- 
gicas e por protozoários. O mesmo é verdadeiro para a deficiência 
combinada de células B e T. A resposta D (anemia transitória) é ir- 
relevante neste caso; anemia não está geralmente associada com 
infecções aumentadas. É improvável que com uma história apenas 
de infecções pneumocócicas a criança tivesse AIDS. A última sín- 
drome está associada mais com infecções características tais como 
Pneumocystis carinii e várias infecções virais. 

7.E A explicação mais provável é que a mãe “saudável” tenha 
sido infectada com HIV-1 e estivesse fazendo IgG anti- HIV, que 
é transferida para o feto e recém-nascido transplacentariamente. 
Embora seja possível que o HIV fosse transferido para a criança 
através da placenta, isto não levaria o recém-nascido a produzir an- 
ticorpos para o vírus nesta tenra idade. Assim, as respostas A e B 
são incorretas. As respostas C e D são falsas porque esta situação 
improvável resultaria no reconhecimento do antígeno viral como 
“próprio” e o indivíduo não produziria anticorpos contra si próprio. 


8.E Todas estão corretas. Distúrbios por imunodeficiência po- 
dem resultar de defeitos no desenvolvimento de células-tronco da 
medula óssea em linfócitos e em outras células que participam da 
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resposta imunológica. Eles também podem resultar de defeitos em 
funções dos fagócitos, que são importantes na fagocitose e apre- 
sentação do antígeno. Distúrbios por imunodeficiência também 
podem resultar de defeitos na função do complemento e ausência 
ou mau funcionamento de um ou mais dos componentes do com- 
plemento, ativadores ou reguladores. 


9.D Dei ia de célula T resultaria na ausência de defesas 
imunológicas cruciais contra infecção viral — isto é, imunidade 
mediada por célula. A imunidade mediada por célula desempe- 
nha importante papel na imunidade às infecções virais, muito 
maior que o papel do anticorpo ou complemento. De fato, indivi- 
duos com imunidade mediada por célula T prejudicada não deve- 
riam ser vacinados com vírus vivos que, mesmo se atenuados, po- 
dem causar uma séria infecção. 


10.D Deficiência em C3 está associada com suscetibilidade aumen- 
tada a infecções bacterianas, porque C3 desempenha um papel im- 
portante na opsonização e destruição das bactérias. C3 é um compo- 
nente de todas as vias de ativação do complemento: via alternativa, 
clássica e lectina de ligação à manose. A imunidade mediada por 
célula é geralmente mais importante na resistência do hospedeiro 
infecções virais e fúngicas. Em geral, a imunidade mediada por cé- 
lula é considerada também mais importante do que o complemento 
na resistência do hospedeiro a tumores. 


TRANSPLANTE 


(D INTRODUÇÃO 


Conforme já foi discutido, o sistema imunológico evoluiu no 
sentido de distinguir entre o próprio e o não próprio. Uma vez 
que a estranheza tenha sido estabelecida, o sistema imunoló- 
gico continua em direção ao seu objetivo principal, o de des- 
truir o material estranho, seja um microrganismo ou seu pro- 
duto, uma substância presente no ambiente ou uma célula 
tumoral. O Capítulo 19 descreverá os mecanismos imunoló- 
gicos que ocorrem em resposta a um tumor. 

O mesmo poder de discriminar o próprio do não próprio 
do sistema imunológico é indesejável em certos aspectos te- 
rapêuticos, tais como o transplante de células, tecidos ou ór- 
gãos de um indivíduo para outro. Antes do advento das te- 
rapias imunossupressora eficazes, os transplantes de órgão, 
de uma maneira geral, culminavam com o fenômeno da re- 
“jeição com uma especial exceção, a das transfusões de san- 
gue. A rejeição ao transplante é um fenômeno no qual o 
tecido ou as células transplantadas expressando determinan- 
tes MHC derivados do doador, que são diferentes daqueles 
do hospedeiro, são destruídos pelos mecanismos imunolo- 
gicamente mediados. As transfusões de sangue representam 
a forma de “transplante” celular mais antiga e de maior su- 
cesso e continuam a ser as mais comuns. A razão para este 
sucesso se deve ao fato de que os eritrócitos não expressam 
antígenos do MHC. Além disso, eles expressam apenas um 
número limitado de tipos diferentes de antígenos eritrocitá- 
rios; estes incluem quatro antígenos do sistema de grupo 
sanguíneo ABO e dois antígenos de grupo sanguíneo Rh. 
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Sunshine 
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Assim, é relativamente fácil determinar o tipo sanguíneo do 
doador e o receptor dos eritrócitos. A tipagem evita a rápida 
destruição do eritrócito do doador mediada pelo anticorpo. 
Em contrapartida, os antígenos do MHC expressos em ou- 
tras células, tecidos e órgãos são geneticamente polimórfi- 
cos na população, fazendo com que a tipagem do doador e 
do receptor seja extremamente difícil. 

A nossa compreensão atual dos mecanismos celulares e 
moleculares associados à rejeição ao transplante e às terapias 
imunoss eficazes tornaram comuns o transplante de 
várias células, tecidos e órgãos com objetivos terapêuticos 
(Quadro 18.1). Assim, mais de 10.000 rins são transplanta- 
dos anualmente com uma alta taxa de sucesso. Os transplan- 
tes de coração, pulmões, córnea, fígado e medula óssea, que 
eram considerados pioneiros e dignos de nota há cerca de 25 
anos, tornaram-se agora procedimentos comuns. Embora a sua 
incidência tenha sido reduzida de forma significativa com os 
avanços das terapias imunossupressoras, a rejeição permane- 
ce um fator significativo. Assim, a imunologia dos transplan- 
tes continua a ser uma área importante da pesquisa. 


( ] RELAÇÃO ENTRE DOADOR 
E RECEPTOR 


Antes de discutir os mecanismos imunológicos associados à 
rejeição de transplantes, é importante compreender os vários 
tipos de transplantes. Estes são mostrados na Fig. 18.1 e des- 
critos a seguir. 
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Doador 


CAPÍTULO 18 TRANSPLANTE 


8.1 Transplante de Órgãos e Tecidos Específicos 


Usos Clínicos 


Queimaduras, feridas crônicas, úlceras 


por diabete, úlceras venosas 
Insuficiência renal em estágio final 


Hepatoma e atresia biliar 
Insuficiência cardíaca 


Doenças pulmonares ou 
cardiopulmonares avançadas 


Leucemias e linfomas incuráveis, doenças 


por imunodeficiência congênita 
Cegueira 


Diabete melito 


Comentários 


Comumente enxertos autólogos; crescente uso de pele artificial 
consistindo de elementos do estroma e células cultivadas de origem 
alogeneica ou xenogeneica. 

Sobrevivência do enxerto excede agora 85% em um ano, mesmo com 
órgãos de doadores não relacionados 

Bem-sucedido em cerca de 2/3 dos receptores em um ano 

Taxas de sobrevivência acima de 80% em um ano 

Algumas vezes realizado junto com transplante de coração 


Risco de doença por GVH, uma característica única do transplante de 
medula óssea; crescente uso em transplante de células-tronco 
hematopoiéticas 

Compatibilização de HLA desnecessária, posto que este é um sítio 
“privilegiado” que normalmente carece de drenagem linfática 

Transplantes de pâncreas e rim realizados algumas vezes juntos; taxas 
de sucesso aproximando-se daquelas vistas nos transplantes renais 


MHCX do coelho 

ban Situações de transplante de 
D. Xenoenxerto tecidos: (A) autoenxerto (aceita); (B) enxer- 
rosca] to isogênico ou singênico (aceita); (C) alo- 
enxerto (rejeita); (D) xenoenxerto (rejeita). 
1. Um autoenxerto é um enxerto ou transplante de uma área 18.1B). Um exemplo de um isoenxerto é o transplante 
para outra no mesmo indivíduo, como o transplante nor- de um rim de um gêmeo idêntico (homozigótico) para 
mal de pele de uma área do indivíduo para uma área quei- o outro. Como no caso de um autoenxerto, o receptor 
mada do mesmo indivíduo (Fig. 18.14). O enxerto é re- que é geneticamente idêntico em relação ao MHC, e a 
conhecido como autóctone, ou autólogo (próprio), e ne- todos os outros lóci do doador, reconhece o tecido do 
nhuma resposta imunológica é induzida contra ele. Fora doador como “próprio” e não desencadeia uma respos- 
as dificuldades técnicas no processo do transplante, o ta imunológica contra ele. O doador e o receptor são 

enxerto sobreviverá ou “pegará” nesta nova localização. descritos como histocompatíveis. 
2. Um isoenxerto (enxerto isogênico) ou sinenxerto (en- 3. Um aloenxerto é um enxerto ou transplante de um in- 
xerto singênico) é um enxerto ou transplante de célu- divíduo para outro da mesma espécie porém com MHC 
las, tecido ou órgãos de um indivíduo para outro que seja diferente (Fig. 18.1C). Devido ao alto grau de polimor- 


singeneico ao doador (geneticamente idêntico) (Fig. fismo do MHC dentro de uma determinada espécie não 


CATEGORIAS DE REJEIÇÃO AO ALOTRANSPLANTE 


consanguínea, este transplante alogeneico resultará em 
rejeição do tecido estranho transplantado. O doador e o 
receptor, neste caso, são considerados não histocom- 
patíveis ou histoincompatíveis. 

4. O xenoenxerto é um enxerto entre um doador e um re- 
ceptor de espécies diferentes (Fig. 18.1D). O transplante 
é reconhecido como estranho e a resposta imunológica 
desencadeada contra ele destruirá ou rejeitará o enxer- 
to. O doador e o receptor são descritos como histoin- 
compatíveis. 


@® MECANISMOS IMUNOLÓGICOS 
RESPONSÁVEIS PELA REJEIÇÃO 
AO ALOENXERTO 


A evidência mais direta de que a resposta imunológica esteja 
envolvida na rejeição ao enxerto é revelada pelos experimen- 
tos nos quais a pele é transplantada de um indivíduo para outro 
da mesma espécie, porém geneticamente diferente (transplante 
alogênico antes descrito). A pele de um camundongo com pelo 
preto transplantado para as costas de outro camundongo de 
pelo branco, MHC diferente, parece normal por uma ou duas 
semanas. Entretanto, após aproximadamente duas semanas, 
o transplante de pele começa a ser rejeitado e é completamente 
eliminado em poucos dias. Este processo é denominado re- 
jeição primária. Após esta rejeição, se o receptor for trans- 
plantado com uma outra pele do mesmo doador, o transplan- 
te será rejeitado no período de 6 a 8 dias. Esta rejeição acele- 
rada é chamada de rejeição secundária. Se, no entanto, a re- 
jeição primária for seguida por um transplante de pele de uma 
linhagem de camundongo com MHC diferente, a rejeição 
ocorre em uma velocidade similar àquela do transplante ini- 
cial — com a chamada cinética da rejeição primária. Assim, 
a rejeição secundária é uma expressão da memória imunoló- 
gica específica para antígenos expressos pelo transplante. A 
participação das células T CD4* e CD8* na rejeição secun- 
dária pode ser mostrada transferindo-se estas células de um 
indivíduo sensibilizado ao aloenxerto para um receptor 
singeneico normal. Se o receptor singencico normal for 
transplantado com o mesmo aloenxerto que foi usado no doa- 
dor da célula T original, o resultado será uma rejeição secun- 
dária. Isto determina que a célula T ativada no transplante ini- 
cial medeia a rejeição acelerada no segundo hospedeiro. En- 
tretanto, os anticorpos também podem contribuir para a des- 
truição do tecido transplantado na rejeição secundária. 

Muitas outras linhas de evidências estabelecem a nature- 
za imunológica da rejeição ao transplante: 


1. Exame histológico do local da rejeição revela infiltra- 
ção de células linfoides e monócitos lembrando a rea- 
ção DTH (ver Capítulo 16); ambas as células CD4* e 
CD8* estão presentes no local (e, como veremos poste- 
riormente, ambas desempenham um papel crucial na 
rejeição ao transplante). 
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2. Animais carentes de linfócitos T (tais como os camun- 
dongos atímicos ou seres humanos com a síndrome de 
DiGeorge, ver Capítulo 17), não rejeitam aloenxertos. 

3. O processo de rejeição diminui consideravelmente ou 
não ocorre em nenhum dos indivíduos tratados com fár- 
macos imunossupressores. 


A evidência direta para a base imunológica da rejeição aos 
transplantes veio da observação de que na ausência de tera- 
pia imunossupressora os animais transplantados com tecidos 
ou células estranhas geram células T alorreativas e anticor- 
pos aloantigênicos específicos que destroem o transplante. 


(E) CATEGORIAS DE REJEIÇÃO 
AO ALOTRANSPLANTE 


Clinicamente, as rejeições ao alotransplante se classificam em 
três categorias principais: (1) rejeição hiperaguda, (2) rejeição 
aguda e (3) rejeição crônica. Seguem-se descrições das reações 
de rejeição que podem ser observadas após o transplante de um 
rim; elas também se aplicam à rejeição de outros tecidos. 


Rejeição Hiperaguda 


A rejeição hiperaguda ocorre em poucos minutos ou horas 
após o transplante e é o resultado da destruição do transplan- 
te pelos chamados anticorpos pré-formados por antígenos 
MHC incompatíveis e, em alguns casos, por carboidratos 
expressos nos tecidos transplantados (como, por exemplo, 
células endoteliais). Os anticorpos pré-formados são aqueles 
que foram produzidos no receptor antes do transplante. Em 
alguns casos, esses anticorpos pré-formados são gerados como 
resultado de transplantes anteriores, transfusões de sangue ou 
gravidez. Estes anticorpos citotóxicos ativam o sistema-com- 
plemento seguindo-se a ativação e deposição das plaquetas, 
o que causa edema e hemorragia intersticial no tecido trans- 
plantado diminuindo o fluxo sanguíneo. A trombose com dano 
endotelial e a necrose fibrinoide são frequentemente obser- 
vadas nos casos de rejeição hiperaguda. O receptor pode ter 
febre e leucocitose e pode também produzir pouca ou nenhu- 
ma urina. A urina do receptor pode conter vários elementos 
celulares, como os eritrócitos. A imunidade mediada por cé- 
lulas não é um fator na rejeição hiperaguda. 


Rejeição Aguda 


A rejeição aguda ocorre em um receptor que não tenha sido 
previamente sensibilizado ao transplante. Esta forma de re- 
jeição é mediada por célula T e acredita-se resultar do reco- 
nhecimento direto de aloantígenos expressos pelas células do 
doador (conforme discutido em maiores detalhes posterior- 
mente neste capítulo). A rejeição aguda é experimentada 
comumente por indivíduos que recebam tecido errado ou por 
receptores de aloenxerto que recebam tratamento imunossu- 
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pressor insuficiente para prevenir a rejeição. Assim, uma re- 
ação de rejeição aguda pode começar poucos dias após o trans- 
plante do rim, com perda completa da função renal dentro de 
10-14 dias. A rejeição aguda de um rim é acompanhada pela 
rápida diminuição da função renal. Aumento e flacidez dorim 
enxertado, aumento no nível de creatinina sérica, diminuição 
da excreção de urina, diminuição do fluxo sanguíneo renal e 
presença de células sanguíneas e proteínas na urina são ca- 
racterísticas da rejeição aguda. Histologicamente, a imunida- 
de mediada por células manifestada pela intensa infiltração 
de linfócitos e macrófagos acontece no sítio da rejeição. A 
reação de rejeição aguda pode ser reduzida por terapia imu- 
nossupressora com corticosteroides, ciclosporina e outros 
fármacos, como veremos posteriormente neste capítulo. 


Rejeição Crônica 


A rejeição crônica, que é causada tanto pela imunidade hu- 
moral quanto pela mediada por célula, ocorre no aloenxerto 
meses ou anos após o tecido transplantado ter assumido sua 
função normal. Nos casos de transplante renal, a rejeição crô- 
nica é caracterizada pela insuficiência renal vagarosa, mas pro- 
gressiva. Histologicamente, a reação crônica é acompanhada 
por lesões inflamatórias proliferativas das arteríolas, espes- 
samento da membrana basal glomerular e fibrose intersticial. 
Pelo fato de o dano causado por lesão imunológica já ter acon- 
tecido, a terapia imunossupressora neste ponto é inútil e pou- 
co pode ser feito para salvar o enxerto. 

É importante compreender que a velocidade, extensão e 
mecanismos subjacentes à rejeição do enxerto podem diferir 
daqueles apresentados acima para o transplante renal; estes 
fatores dependem do tecido transplantado e do local do en- 
xerto. A circulação do receptor, drenagem linfática e expres- 
são de antígenos do MHC sobre o enxerto, junto com vários 
outros fatores, determinam a velocidade da rejeição. Enxertos 
de medula óssea e pele, por exemplo, são muito sensíveis à 
rejeição se comparados aos enxertos de coração, rim e fígado. 


2) PAPEL DAS MOLÉCULAS DO MHC NA 
REJEIÇÃO DO ALOENXERTO 


Antígenos que provocam uma resposta imunológica associa- 
da com a rejeição de enxerto são chamados de antígenos de 
transplantação ou antígenos de histocompatibilidade. Na 
verdade, o complexo principal de histocompatibilidade foi 
assim denominado devido ao seu papel central na rejeição de 
enxerto. Por que estas moléculas servem como alvos antigê- 
nicos principais para as células T responsáveis, em última 
análise, pela rejeição do enxerto? Há pelo menos duas razões. 
A primeira, conforme discutido no Capítulo 8, é que os pro- 
dutos genéticos do MHC constituem proteínas de superfície 
celular. Todas as células nucleadas expressam moléculas de 
classe I do MHC, mas as moléculas de classe II são expressas 
normalmente apenas em uma subpopulação de células hema- 
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topoiéticas e por células do estroma tímico. Outros tipos ce- 
lulares podem também ser induzidos a expressar MHC de 
classe II após sua exposição à citocina pró-inflamatória, o 
interferon-y (ver Capítulo 11). No cenário do transplante de 
um órgão, quando doador e receptor têm MHC diferentes 
(alogeneico), a resposta imunológica será dirigida sobretudo 
contra antígenos de classe | do MHC estranho expressos so- 
bre as células do tecido enxertado. A segunda razão é que as 
moléculas do MHC estranho ativam um número enorme de 
clones de célula T no receptor. Estima-se que até 5% de to- 
dos os clones de célula T do corpo possam ser ativados em 
resposta à ativação do aloantígeno, ordens de grandeza maio- 
res do que a resposta para outros antígenos. As moléculas do 
MHC não próprio com seus peptídios ligados reagem cruza- 
damente com receptores de célula T expressos em muitos clo- 
nes diferentes de célula T. Outros mecanismos que também 
contribuem para a apresentação de aloantígenos do transplante 
para as células T do receptor são discutidos abaixo. 


Mecanismos de Reconhecimento 
do Aloantígeno pelas Células T 


Conforme discutimos nos Capítulos 8 e 9, as células T são 
preparadas no timo para reconhecer antígenos estranhos no 
contexto do MHC próprio, especificamente, o fenótipo alélico 
encontrado no timo durante a diferenciação da célula T. As- 
sim, a exposição de um indivíduo a moléculas do MHC não 
próprio expresso sobre o enxerto representa uma situação ar- 
tificial mas clinicamente relevante. 

Existem dois mecanismos de reconhecimento de aloantíge- 
no pelas células T: direto e indireto. Quando as células T são 
expostas a células estranhas expressando MHC não próprio 
(classe I ou classe I), muitos clones são “iludidos” a ativação 
porque seus TCRs se ligam (associam-se) ao complexo MHC- 
peptídio estranho sendo apresentado. Este mecanismo de re- 
conhecimento direto (Fig. 18.24) é devido presumivelmente 
ao reconhecimento do MHC estranho ligado a peptídios deri- 
vados do doador. É importante lembrar que as moléculas do 
MHC podem e de fato ligam-se fisiologicamente a peptídios 
próprios. Proteínas próprias são rotineiramente digeridas den- 
tro de organelas citosólicas denominadas proteossomas, en- 
quanto peptídios são liberados para o retículo endoplasmático 
onde eles podem se ligar às moléculas de classe I do MHC. 
Acredita-se que tais complexos de MHC-peptídio próprio es- 
tabilizem a estrutura das moléculas do MHC sem qualquer 
“consequência quando expressos na superfície das células de um 
indivíduo normal porque há tolerância para os peptídios pró- 
prios. Quando peptídios estranhos estão ligados a moléculas do 
MHC do doador expressas pelas células enxertadas, o comple- 
xo MHC -peptídio do doador tem reatividade cruzada funcio- 
nal com a combinação MHC próprio-peptídio e assim ativa 
células T peptídio-específicas. Em consequência disto, quan- 
do peptídios derivados do doador são apresentados à célula T 
pelas APCs que são “passageiras” no tecido transplantado (cé- 
lulas dendríticas do doador, em particular) elas são reconheci- 
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0 Reconhecimento de aloanti- 
genos em órgãos e tecidos transplantados, (A) 
direto, (B) indireto. 


APC do receptor 
— apresentando 

peptídio processado 
derivado do doador 


das como estranhas. A ativação dessas APCs passageiras ocorre 
em resposta a “sinais de perigo” que elas encontram devido a 
consequências lesivas inevitáveis em um transplante de órgão. 
A ativação da APC do doador é evidenciada por sua expressão 
aumentada de moléculas de classe II do MHC, expressão au- 
mentada de moléculas coestimuladoras de célula T e uso de 
receptores de quimiocinas para facilitar seu tráfego para órgãos 
secundários do hospedeiro. Resumindo, estas APCs ativadas 
tornam-se estimuladores potentes das células T do hospedeiro. 

O reconhecimento indireto de aloantígeno das células T 
envolve a APC do receptor (Fig. 18.28). A APC do hospedei- 
ro processa proteínas aloantigênicas e apresenta os peptídios 
resultantes sobre moléculas de MHC próprias para as células 
T expressando TCRs para estes epítopos estranhos. Este é es- 
sencialmente o mesmo processo pelo qual epítopos derivados 
de qualquer outra proteína estranha ativam células T peptídio- 
específicas. Sabe-se atualmente que uma importante fonte de 
peptídios derivados do doador apresentados deste modo direto 
são os antígenos H secundários codificados por genes fora do 
MHC. Respostas a antígenos H secundários são geralmente 
mediadas por células T CD8* porque elas são apresentadas por 
moléculas de classe I do MHC. Como discutiremos posteri- 
ormente neste capítulo, os antígenos H secundários parecem ser 
importantes no transplante de medula óssea e têm sido implica- 
dos na doença do GVH (discutida posteriormente neste capítu- 
1o) em casos de transplantes de medula óssea HLA compatíveis. 

Resumindo, a ativação direta de células T por aloantíge- 
nos é devida ao reconhecimento de antígenos do MHC deri- 
vados do doador expressos por células do doador servindo 
como APC (ver Fig. 18.24). A ativação indireta de células T 
ocorre via reconhecimento de peptídios celulares derivados 
do doador (principalmente antígenos H secundários) ligados 
a antígenos do MHC expressos pela APC do hospedeiro (ver 
Fig. 18.2B). A contribuição relativa destes dois mecanismos 
para a rejeição do enxerto não é conhecida. Acredita-se que o 
mecanismo direto de reconhecimento de aloantígeno seja 
importante na rejeição aguda de enxertos. A destruição das 
células do doador em tais casos é mediada diretamente por 
células T. No entanto, o reconhecimento indireto de aloantí- 


genos por células T também envolve a ativação de macrófa- 
gos do hospedeiro causando lesão tecidual e fibrose. A ativa- 
ção indireta provoca o desenvolvimento de respostas de 
aloanticorpos citotóxicos, que podem também desempenhar 
um papel importante na destruição do enxerto. 


Papel das Linhagens de Célula T e Citocinas 
na Rejeição de Aloenxerto 


A aloativação das células T gera células CD4' e CD8* 
aloespecíficas. As citocinas produzidas são sintetizadas prin- 
cipalmente por clones ativados de células T CD4*. As citoci- 
nas mais importantes geradas durantes estas respostas são 
IL-2, IFN-a, IFN-B, IFN-y, TNF-a e TNF-B. A IL-2 é im- 
portante para a proliferação das células T e diferenciação de 
CTL e células T,1 que participam das reações DTH associa- 
das com a rejeição de enxerto. O IFN-y é importante para a 
ativação de macrófagos, que migram para a área do enxerto e 
causam lesão tecidual; o TNF-f é citotóxico para células pre- 
sentes no enxerto. O IEN-«, IFN-B, TNF-B e TNF-a aumen- 
tam a expressão de moléculas de classe I enquanto o IEN-y 
aumenta a expressão de moléculas de classe II nas células do hos- 
pedeiro e do aloenxerto, aumentando assim a eficácia do reco- 
nhecimento do antígeno e intensificando a rejeição do enxerto. 

Está claro agora que, além dos papéis desempenhados pelas 
células T,1, outras linhagens de células T CD4* também parti- 
cipam da rejeição de enxerto (Fig. 18.3). Como foi discutido em 
capítulos anteriores, dependendo do microambiente nos órgãos 
linfoides periféricos, as células T auxiliares CD4* diferenciam- 
se em tipos diversos de células efetoras que intermedeiam dife- 
rentes tipos de respostas. Na presença de IL-12, células Ty do- 
minam e intermedeiam a ativação de macrófago dependente de 
IFN-y e DTH (ver Capítulo 16). Na presença de IL-4, as células 
Ty2 intermedeiam a rejeição cosinofílica dependente de IL-5. Na 
presença do TGF-£, IL-6 e IL-23, as células Tyl7 emergem e 
acredita-se que intermedeiem a rejeição neutrofílica. Na presen- 
ça do TGF-B apenas, as células T,., dominam e promovem a acei- 
tação do aloenxerto por múltiplos mecanismos incluindo recru- 
tamento de mastócito dependente de IL-9. 
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( } TESTES LABORATORIAIS UTILIZADOS 
PARA TIPAGEM DE TECIDO 


A fim de reduzir os riscos de rejeição de enxertos, são realiza- 
dos testes laboratoriais antes do transplante para determinar 
os fenótipos do MHC do doador e do receptor. Estes testes 
são frequentemente chamados de tipagem de tecido. A 
tipagem de tecido nos seres humanos envolve ensaios que 
determinam a expressão do alelo do HLA das células do doa- 
dor e do hospedeiro (geralmente, por conveniência, linfóci- 
tos do sangue periférico). Esta informação é, a seguir, utili- 
zada para constatar a grandeza da identidade/não identidade 
do MHC entre os dois indivíduos. Ela também prediz o po- 
tencial de sucesso do procedimento de transplante. Com o 
advento de drogas imunossupressoras altamente eficazes, ten- 
tativas para tipar doador e receptor pela similaridade de seus 
antígenos HLA estão se tornando menos importantes em cer- 
tos estabelecimentos de transplantes de órgãos (tais como o 
rim). Contudo, a análise do HLA é decisiva a fim de diminuir 
a ocorrência da doença-do-enxerto-versus-hospedeiro em al- 
guns transplantes, incluindo o de medula óssea (ver a seguir). 

Historicamente, a tipagem do HLA foi conduzida usando- 
se métodos sorológicos. Painés de anticorpos monoclonais 
HLA-específicos foram empregados para fenotipar os antíge- 
nos do MHC expressos nas células usando métodos de imuno- 
fluorescência (Capítulo 5). Com o advento da PCR, na década 
de 1980, a tipagem molecular tornou-se possível. As variações 
genéticas no DNA com ampliação por PCR puderam então ser 
detectadas de vários modos, incluindo o polimorfismo do com- 
primento do fragmento de restrição (RFLP), identificação por 
PCR, análise de sequência, tipagem de oligonucleotídios ale- 
lo-específicos e tipagem do primer sequência-específico por 
PCR. Estes métodos altamente sensíveis são muito mais preci- 
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o Ativação de múltiplas células T CD4* pelo 
aloenxerto provocando a rejeição de enxerto. 


sos do que a tipagem sorológica, uma vez que eles podem de- 
tectar diferenças em nível de um único aminoácido. 

A genotipagem molecular dos antígenos HLA do doador e 
do receptor tem também eliminado a necessidade de efetuar 
ensaios funcionais para tipagem tecidual. A abordagem clássi- 
ca para determinar a funcionalidade da compatibilidade do HLA 
entre células do doador e do hospedeiro é a reação leucocitá- 
ria mista (MLR). Este método ainda é usado em alguns proto- 
colos experimentais e envolve a cocultura de leucócitos do 
doador e do receptor por vários dias. Células T do doador res- 
pondem a antígenos do MHC alogencicos (alo-MHC) expres- 
sos sobre as células do receptor e são estimuladas a produzir 
citocinas e proliferar-se na presença desses antígenos (ver Qua- 
dro 18.2). O mesmo é verdadeiro para os leucócitos do receptor 
que proliferar-se-ão na presença de aloantígenos das células do 
doador. A proliferação é usualmente medida introduzindo-se um 
precursor de DNA marcado radioativamente (tal como a timidina 
radiomarcada) na cultura. Quanto maior a extensão da proli- 
feração, mais DNA é sintetizado pelas células em prolifera- 
ção e mais radioatividade é incorporada no DNA das células. 

Na maioria dos casos, é essencial se certificar de que os lin- 
fócitos do receptor reagirão contra o antígeno de histocompa- 
tibilidade do doador; não é importante determinar se os linfó- 
citos do doador reagirão contra os aloantígenos do receptor. Por 
esta razão, a MLR é feita como uma “MLR de mão única” em 
que as células do doador são tratadas com mitomicina C ou ir- 
radiação X para impedir sua proliferação. Deste modo, as úni- 
cas células com capacidade de proliferar-se são as células T do 
receptor. Nestas condições, as células T CD4* do receptor irão 
proliferar-se quando estimuladas com moléculas de classe II do 
MEC estranho. Esta resposta levará à produção de citocinas, 
que ajudam a ativar as células T CD8* citotóxicas alorreativas. 
A atividade funcional de tais células pode ser subsequentemente 
medida em ensaios de células CTL (ver Capítulos 5 e 10). 
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Situação do Transplante Relação do HLA 


Tecido entre gêmeos idênticos HLA idêntico (singeneico) 


Nenhum tratamento 


Casos de Reação Linfocitária Mista Associada com Diferentes Situações de Transplantes 


Tratamento de Leucócitos 


que Reagem MLR 
(>) Nenhuma reação 


Tecido entre doador e receptor HLA diferente (alogeneico) Nenhum tratamento (+Intensidade da reação depende do 
não relacionados grau da diferença do HLA entre 
doador e receptor 
Tecido entre doador e receptor HLA diferente (alogeneico) Células do doador são tratadas (+) Esta é uma MLR em uma direção; 
não relacionados com um inibidor de mitose, intensidade da reação depende do 
testando assim a reatividade grau da diferença do HLA entre 
apenas das células do receptor doador e receptor 
(para testar compatibilidade 
doador-receptor) 
Transplante de medula óssea HLA diferente (alogeneico) As células do receptor são tratadas (+) Esta é uma MLR em uma única 
ou enxerto de tecido de um com um inibidor de mitose, direção; a intensidade da reação 
receptor imunoincompetente testando assim a reatividade depende do grau de diferença do 
apenas das células do doador HLA entre doador e receptor 
(teste realizado para evitar 
reação de GVH) 
PROLONGAMENTO DA Terapia de Indução. A terapia de indução é usada para 
SOBREVIVÊNCIA DO ALOENXERTO: perito alia fontimo lógico prox iraamanto dims 
TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA semanas antes do transplante para reduzir a incidência 


O principal problema clínico na imunologia de transplante é 
determinar como os componentes e interações regulatórias 
envolvidas na rejeição do enxerto podem ser manipulados para 
permitir a aceitação de um aloenxerto ou um xenoenxerto. 
Abordagens inespecíficas usando drogas imunossupressoras 
que reduzem a imunocompetência global do receptor a todos 
os antígenos estranhos têm sido usadas com sucesso para atin- 
gir este objetivo. Contudo, devido ao fato de que os pacientes 
devem ser tratados continuamente com estas drogas para 
manter o estado imunossuprimido, eles estão predispostos a 
infecções oportunistas e neoplasias. Quimioprofilaxia usan- 
do drogas antimicrobianas é utilizada em pacientes sofrendo 
supressão imunológica generalizada inespecífica, para ajudar 
a reduzir a incidência de infecções, mas o potencial para a 
malignidade não pode ser atingido profilaticamente. 

Mais recentemente têm sido investigadas estratégias ex- 
perimentais que visam respostas aos antígenos de um doa- 
dor em particular. A meta final desta abordagem é atingir 
tolerância duradoura para o tecido do doador. Conforme 
discutido no Capítulo 12, existem vários mecanismos pelos 
quais a tolerância das células T e B a antígenos próprios é 
alcançada. Eles incluem deleção clonal, anergia e supressão. 
Embora as estratégias de induzir tolerância tenham sido 
combinadas com terapias imunossupressoras convencionais 
(discutidas a seguir), nos ensaios clínicos nenhuma dessas 
estratégias tem sido usada para substituir tal terapia contí- 
nua em transplantes clínicos. 

Atualmente, as drogas imunossupressoras são usadas para 
três propósitos: 


de rejeição imediata do enxerto. 


Terapia de Manutenção. A fim de assegurar que o siste- 
ma imunológico seja mantido controlado para facilitar 
a sobrevivência do enxerto ao longo do tempo, combi- 
nações de drogas imunossupressoras sinergísticas são 
usadas para interferir em mecanismos imunológicos 
específicos (como a ativação da célula T). Geralmente, 
doses de drogas imunossupressoras usadas na terapia de 
manutenção são mais baixas do que na terapia de indu- 
ção para permitir que o sistema imunológico funcione 
(embora subotimamente) e para diminuir a incidência 
de infecções oportunistas. 

Tratamento Específico. Em alguns casos, episódios de re- 
“jeição aguda podem ocorrer meses ou anos após o trans- 
plante. Drogas imunossupressoras são usadas nessas 
situações geralmente em níveis de doses similares àque- 
las usadas nos regimes de terapia de indução. 


Vários dos agentes imunossupressores padrões e experimen- 
tais usados em transplante estão arrolados no Quadro 18.3 e 
discutidos abaixo. Eles são comumente usados em várias com- 
binações para impedir a rejeição de enxerto no transplante de 
coração, rim, pulmões, células de ilhota pancreática, fígado e 
outros órgãos e tecidos. 


Agentes Anti-inflamatórios 


Corticosteroides como prednisona, prednisolona e metil- 


prednisolona são agentes anti-inflamatórios poderosos. Como 
os derivados farmacológicos da família de glicocorticoides de 
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Drogas Imunossupressoras Utilizadas 


em Transplantes 
Inibidores da expressão de Corticosteroides 
genes de linfócitos Ciclosporina (Neoral) 
FK506 
Inibidores da transdução do Anti-CD25 
sinal de citocina ici 
Leflunomida 
Inibidores da síntese de nucleotídios Azatioprina (Imuram) 
Mercaptopurina 
Clorambucil 
Ciclofosfamida 


hormônios esteroidais, seus efeitos fisiológicos resultam da 
ligação a receptores de esteroides intracelulares expressos em 
quase toda célula do corpo. A ação imunossupressora dos 
corticosteroides deve-se a vários efeitos, a maioria dos quais 
é consequência da regulação de transcrição genética induzi- 
da por costicosteroide. Os corticosteroides inibem a expres- 
são de vários genes que codificam citocinas inflamatórias. Elas 
incluem IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, TNF-a e GM-CSF. 
Os corticosteroides também inibem a expressão de molécu- 
las de adesão as quais, por sua vez, inibem a migração de leu- 
cócitos para os sítios da inflamação. Os corticosteroides con- 
sequentemente inibem a atividade de células inflamatórias e 
promovem a liberação de endonucleases celulares, induzin- 
do apoptose em linfócitos e eosinófilos. Além disso eles re- 
duzem a fagocitose e morte por neutrófilos e macrófagos e 
também reduzem a expressão de moléculas de classe Il do 
MHC. Desse modo, os corticosteroides inibem a ativação e a 
função da célula T. 

A despeito desses efeitos anti-inflamatórios benéficos, é 
importante reconhecer que os corticosteroides também têm 
efeitos tóxicos potentes, incluindo retenção de líquidos, ganho 
de peso, diabete, diminuição da espessura da pele e perda 
óssea. Por isso, a eficácia dos corticosteroides no controle de 
doença envolve o uso criterioso destes agentes para atingir o 
melhor equilíbrio entre seus efeitos benéficos e tóxicos. Como 
será discutido posteriormente, em função do crescente arse- 
nal de terapias imunossupressoras, os corticosteroides são 
frequentemente usados em combinação com outros agentes 
pan-imunossupressores em um esforço para manter a dose e 
os efeitos colaterais tóxicos no mínimo. 


Drogas Citotóxicas 


Antimetabólitos que suprimem a resposta imunológica inclu- 
em os antagonistas purínicos azatioprina, mercaptopurina e 
micofenolato mofetil, que interferem na síntese de RNA e 
DNA por inibirem o ácido inosínico, o precursor das purinas, 
ácidos adenílico e guanílico. Clorambucil e ciclofosfamida, 
compostos que alquilam o DNA, também interferem no me- 
tabolismo do DNA. Esses agentes foram originalmente desen- 
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volvidos para tratar câncer. A observação de que eles são tam- 
bém citotóxicos para linfócitos levou ao seu emprego como 
agentes terapêuticos imunossupressores. Contudo, pelo fato 
de que interferem na síntese de DNA de muitos tecidos do 
corpo, eles têm uma faixa de efeitos tóxicos incluindo ane- 
mia, leucopenia, trombocitopenia, lesão intestinal e perda de 
cabelo. Foram também relatadas reações fatais a estas drogas 
citotóxicas. Conforme observado antes, a disponibilidade de 
outros agentes imunossupressores permite que drogas citotó- 
xicas sejam usadas em terapias de combinação em doses mais 
baixas, menos tóxicas. 


Agentes que Interferem na Sinalização e 
Produção de Citocina 


Uma terapia imunossupressora altamente eficaz envolve o uso 
de drogas que interferem na calcineurina — uma fosfatase 
decisiva para eventos intracelulares levando à transcrição do 
gene da citocina — IL-2 em particular (ver Capítulo 10). Es- 
tas drogas, que são comumente usadas como suplementos de 
drogas citotóxicas e antimetabólito imunossupressor, inclu- 
em ciclosporina e FK506 (tracolimus). Elas exercem seus 
efeitos farmacológicos ligando-se às imunofilinas B, uma 
família de proteínas intracelulares envolvida nas vias de si- 
nalização de linfócito. Após a ligação às imunofilinas estes 
agentes interferem nas vias de transdução de sinal necessárias 
para a expansão clonal dos linfócitos. 

A ciclosporina é um peptídio cíclico derivado de um fun- 
go do solo (Tolypocladium inflatum). Quando ele forma um 
complexo com a ciclofilina — uma imunofilina citoplas- 
mática — o complexo se liga e bloqueia a atividade fosfa- 
tase da calcineurina. Em última análise, ela inibe a trans- 
dução de sinal do TCR e suprime a síntese de receptores 
de IL-2 e a produção de IL-4 e IFN-y. Além disso, sabe-se 
que a ciclosporina induz a síntese de TGF-f, uma citocina 
com capacidade imunossupressora. A ciclosporina é eficaz 
quando administrada antes do transplante, mas ineficaz em 
suprimir a rejeição em processo. Evidências indicam que 
a ciclosporina é nefrotóxica e associada com um risco au- 
mentado de câncer quando administrada por muito tempo. 
Tem sido sugerido que estes e outros efeitos colaterais são 
grandemente devidos à propriedade de induzir TGF-P da 
ciclosporina. 

O FK506 (tracolimus) é um composto macrolídio obtido 
da bactéria filamentosa Streptomyces tsukabaenis. Os 
macrolídios têm um anel lactona multirramificado ligado a um 
ou mais desoxiaçúcares. Embora sua estrutura seja conside- 
ravelmente diferente daquela da ciclosporina, suas atividades 
biológicas e imunossupressoras são semelhantes. O FK506 se 
liga a uma imunofilina citoplasmática diferente (proteína de 
ligação de FK506). Como a ciclosporina, ela interfere na ati- 
vação da célula T bloqueando a atividade da calcineurina e a 
produção de citocina. 

Umoutro fármaco que interfere na produção de citocinas pelas 
células T é a rapamicina (Sirolimus). Como o FK506, a rapami- 
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cina é um composto macrolídio, derivado da bactéria Strep- 
tomyces hygroscopicus. Como aciclosporina e o FK506, a rapa- 
micina inibe a ativação da célula T, mas usando um mecanismo 
farmacológico diferente. Diferente da ciclosporina e do FK506, 
que bloqueiam a atividade da calcineurina, a rapamicina inibe a 
ativação da célula T por bloquear a transdução de sinal mediada 
pela IL-2 e outras citocinas, não por inibir a produção de IL-2. 


Terapia Imunossupressora por Anticorpo 
Preparações de anticorpos antilinfócitos tais como antilinfócito 
de cavalo e globulina antitimócito de coelho (ATG) têm sido 
usadas como complemento à terapia imunossupressora padrão 
por muito anos. Embora esta abordagem terapêutica possa efeti- 
vamente remover linfócitos não desejados, o tratamento de se- 
res humanos com grandes quantidades de proteína estranha tem 
a desvantagem de induzir a doença do soro causada pela forma- 
ção de complexos imunológicos (ver Capítulo 15). Contudo, a 
ATG é usada ainda hoje para tratar rejeição aguda de enxerto. É 
claro que o desafio para aqueles que tentam desenvolver novas 
terapias baseadas em anticorpos para pacientes transplantados é 
encontrar anticorpos que sejam menos imunogênicos mas man- 
tenham seus efeitos dirigidos ao alvo. Anticorpos monoclonais 
e anticorpos engenheirados quiméricos camundongo — ser hu- 
mano ou anticorpos humanizados estão sendo usados para este 
fim (ver Capítulo 5). O primeiro anticorpo monoclonal de camun- 
dongo a ser usado como agente imunossupressor em seres hu- 
manos foi o OKT3, que é dirigido contra CD3 expresso nas cé- 
lulas T, Mais recentemente têm sido usados dois anticorpos qui- 
méricos (Daclizamabe e Basiliximabe) com especificidade para 
a cadeia a do receptor de IL-2 (CD25). Eles inibem a expressão 
do receptor de IL-2 nas células T ativadas — um fenômeno que 
interfere na capacidade de proliferação das células T em respos- 
ta à IL-2. O advento de anticorpos engenheirados trouxe grande 
esperança para a redução das limitações da terapia de 
aloanticorpos por diminuir a antigenicidade destas proteínas. 


Novas Estratégias e Fronteiras 
Imunossupressoras 


O uso de anticorpos para várias outras moléculas importantes 
de adesão de célula T (como anti-ICAM-1) e ativação de célu- 
la T está atualmente sob investigação. Na última categoria, um 
anticorpo de camundongo humanizado contra CD154 humano 
(também conhecido como CD40 ligante) tem mostrado recen- 
temente que impede a rejeição aguda de aloenxerto renal em 
primatas não humanos. Outros antígenos-alvo incluem as mo- 
léculas coestimulatórias CD80 (B7.1) e CD86 (B7 2). Confor- 
me discutido no Capítulo 10, a ligação de CD80 e CD86 com 
CD28 inicia uma cascata de acontecimentos de ativação da 
célula T. Inversamente, a ligação de CD152 (CTLA-4), um li- 
gante alternativo para estas moléculas coestimulatórias, libera 
sinais inibitórios para as células T respondedoras. Conforme 
previsto, o bloqueio na ligação de CD28 interfere na transmis- 
são de sinais necessários para a expressão de genes e a ativa- 
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ção de célula T. Assim, anticorpos que interferem na ativação 
da célula T mediada por molécula coestimulatória podem ter 
eficácia em pacientes de transplante. Uma abordagem experi- 
mental usa o ligante inibitório CTLA-4 para suprimir a função 
destas moléculas coestimulatórias. Em estudos com animais, a 
injeção de CTLA-4 solúvel tem permitido a sobrevivência du- 
radoura de certos tecidos transplantados. Evidências sugerem 
que o mecanismo responsável pelo efeito benéfico de CTLA-4 
envolve o bloqueio da coestimulação das células T que reco- 
nhecem o antígeno do doador, induzindo assim o estado de 
ausência de resposta (anergia). 

Nosso conhecimento das linhagens de células T CD4* e as 
citocinas que elas produzem, têm aumentado consideravelmen- 
tenos últimos anos. A descoberta das células T Tyl? que produ- 
zem uma família de citocinas IL-17 (Capítulo 11) e o renovado 
interesse pela investigação das células T com atividade supressora 
(células T„„) originaram novas hipóteses considerando os meca- 
nismos imunológicos para rejeições de transplante e, por exten- 
são, novas abordagens para impedir a rejeição (ver Fig. 18.2). 
Assim, sugeriu-se que a derivação das respostas em direção a 
Tyul7 ou Tul, sem a participação das células Tų, pode ser res- 
ponsável pela rejeição aguda de transplantes de órgãos. Bloque- 
ando citocinas-chave in vivo, mais notadamente a IL-6, pode 
haver um deslocamento da Tul7 para um fenótipo regulatório 
(T) ajudando a prevenir a rejeição de enxerto. 

Está claro, a partir da discussão acima, que várias aborda- 
gens experimentais estão atualmente sob investigação com a 
esperança de encontrar agentes imunossupressores que sejam 
menos tóxicos e não deixem o receptor desamparado frente a 
infecções oportunistas. Contudo, com todas as abordagens 
experimentais mencionadas acima, os principais agentes mais 
comumente usados hoje para imunossupressão clínica são os 
corticosteroides, ciclosporina, FK506 e azatioprina. 


(D) TRANSPLANTE DE CÉLULA-TRONCO 
HEMATOPOIÉTICA 


O transplante de célula-tronco hematopoiética constitui uma 
situação de transplante especial porque é realizado principal- 
mente entre um doador imunocompetente e um receptor imu- 
nocomprometido. Historicamente, o procedimento envolvia o 
uso da medula óssea como fonte; hoje, o sangue periférico é 
mais comumente usado. 

O transplante de célula-tronco hematopoiética (HCT) é 
usado para tratar várias condições, incluindo SCID, síndrome 
de Wiskott-Aldrich (ver Capítulo 17) e leucemia avançada. O 
HCT é também usado para tratar doenças de célula sanguínea 
tais como talassemia e anemia falciforme, em que um gene 
mutante é herdado. O gene mutante se expressa apenas nas 
células hematopoiéticas formadoras do sangue. Nestes pacien- 
tes, o transplante de células-tronco hematopoiéticas constitui 
uma forma de terapia genética: as células-tronco formadoras 
de sangue, geneticamente anormais, são substituídas por célu- 
las funcionando normalmente. 
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O objetivo final do HCT é restaurar ou reconstituir a hema- 
topoiese normal do receptor. Células-tronco hematopoiéticas 
dão origem a todas as linhagens de células do sangue (ver Ca- 
pítulo 2). Um pequeno número destas células pluripotentes cir- 
cula também no sangue. Este achado, junto com nosso conhe- 
cimento sobre as citocinas que controlam a proliferação e a 
diferenciação das células-tronco hematopoiéticas (conhecidas 
como fatores de estimulação de colônias de granulócitos ou G- 
CSFs), tem dado origem ao uso clínico do G-CSF para aumen- 
tar o número de células-tronco hematopoiéticas na medula e no 
sangue. A quantificação destas células é facilitada por sua ex- 
pressão característica de CD34. A administração do G-CSF 
induz as células precursoras mieloides a se diferenciar em neu- 
trófilos maduros. Os neutrófilos produzem proteases que são 
capazes de clivar as proteínas que ancoram células CD34* no 
microambiente da medula óssea. Assim, células-tronco hema- 
topoiéticas CD34* são mobilizadas para entrar na periferia, 
onde quantidades suficientemente grandes de células podem ser 
recuperadas para uso em HCT. Graças à eficácia e conveniên- 
cia deste procedimento, sangue periférico de indivíduos trata- 
dos com G-CSF está sendo usado crescentemente como fonte 
de células-tronco hematopoiéticas. 

Os dois tipos mais comuns de HCT são o HCT alogeneico 
co HCT autólogo. Em casos raros, o HCT é usado quando 
o transplante é realizado entre gêmeos idênticos (transplan- 
te singeneico). O transplante de célula-tronco singeneica está 
associado com um risco imunológico relativamente baixo 
por causa da similaridade genética entre doador e receptor. 
O HCT autólogo é uma terapia importante, mas estritamen- 
te falando não é um transplante, é uma técnica de obter cé- 
lulas-tronco do sangue ou medula e retorná-las para o mes- 
mo indivíduo. Por isso, barreiras imunológicas ao transplante 
não existem. Este procedimento é comumente usado para 
tratar pacientes com neoplasias hematológicas tais como 
leucemia, linfoma ou mieloma. As células-tronco são recu- 
peradas da medula óssea ou do sangue e conservadas con- 
geladas (criopreservadas) enquanto o paciente é tratado in- 
tensivamente com quimioterapia e/ou irradiação para con- 
trolar a neoplasia e diminuir acentuadamente o número de cé- 
lulas malignas na medula e sangue. Finalmente as células-tronco 
autólogas são infundidas no paciente de maneira que a pro- 
dução de células sanguíneas possa ser restaurada. 

O HCT alogeneico envolve o uso de células do doador ob- 
tidas de fonte sanguínea, medula óssea ou cordão umbilical e 
sangue da placenta, em que a concentração e crescimento de 
células-tronco formadoras de células sanguíneas são ainda 
maiores do que no sangue de adultos. Diferentemente do HCT 
autólogo, onde não há risco de reatividade imunológica con- 
tra células infundidas, no HCT alogeneico, dois resultados 
de rejeições imunológicas potenciais podem resultar: (1) as 
células-tronco do doador e as células hematopoiéticas, às quais 
elas dão origem, podem ser rejeitadas pelo receptor (efeito do 
hospedeiro versus enxerto) ou (2) pode ocorrer uma reação 
imunológica aos antígenos do MHC do hospedeiro (doença- 
do-enxerto-versus-hospedeiro, ver adiante). Quando o recep- 
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tor é imunocompetente, a rejeição imunológica pelas células 
T do hospedeiro é geralmente impedida pela terapia imunos- 
supressora intensiva do receptor antes do transplante (terapia 
de indução). Esta abordagem é também usada em pacientes 
com neoplasias; as células cancerosas dividindo-se rapida- 
mente são destruídas via terapia de indução antes do HCT. 
Pacientes com doenças por imunodeficiência (como SCID) 
não requerem tal terapia de indução posto que não há risco de 
rejeição pelo hospedeiro. Para reduzir o risco da doença-do- 
enxerto-versus-hospedeiro, as células T são rigorosamente 
eliminadas da população de células do doador. Esta remoção, 
que pode ser conseguida por vários métodos (tais como trata- 
mento com anticorpos monoclonais anticélula T e comple- 
mento), amplia a escolha de doadores de medula óssca. 


2) DOENÇA-DO-ENXERTO-VERSUS- 
HOSPEDEIRO 


Conforme observado acima, o HCT de um doador para um 
receptor com HLA diferente resulta em uma reação, desen- 
cadeada pelas células T enxertadas, contra os antígenos do 
MHC (e/ou H secundários) do receptor. Esta resposta se ma- 
nifesta como doença-do-enxerto-versus-hospedeiro 
(GVHD). A GVHD ocorre quando células lionfoides imu- 
nocompetentes são transplantadas em indivíduos que estão 
imunologicamente comprometidos (como aqueles que sofre- 
ram terapia de alta dose de radiação ou quimioterapia). A 
GVHD pode ser aguda ou crônica. A GVHD aguda é res- 
ponsável por 15% a 40% das mortes pós-transplante de HCT 
e constitui a principal causa de morbidade pós-HCT- 
alogeneico; a GVHD crônica ocorre em até 50% dos pacien- 
tes que sobrevivem três meses pós-HCT. 

Dois princípios importantes ajudam a explicar a fisiopa- 
tologia da GVHD aguda. Primeiro, ela representa uma resposta 
inflamatória exagerada mas “normal” contra antígenos estra- 
nhos (aloantígenos do hospedeiro, ubíquos neste caso). Se- 
gundo, os linfócitos do doador encontram tecidos, no recep- 
tor, que foram profundamente danificados devido a uma doen- 
ça subjacente do hospedeiro ou devido a regimes de terapia 
pré-HCT tais como radiação ou quimioterapia. 

Nos seres humanos, a GVHD pode produzir esplenome- 
galia (baço aumentado), hepatomegalia (fígado aumentado), 
linfadenopatia (linfonodos aumentados), diarreia, anemia, 
perda de peso e outros distúrbios em que as causas subjacen- 
tes são a inflamação e a destruição de tecido. A GVHD é ini- 
ciada por células T, derivadas do doador, que reconhecem os 
antígenos do MHC (e antígenos H secundários) do receptor 
como estranhos. Procedimentos padrões são usados para eli- 
minar praticamente todas as células T maduras da fonte de 
células-tronco hematopoiéticas do doador, mas as células- 
tronco pluripotentes darão origem, ao longo do tempo, às 
células T derivadas do doador. É interessante assinalar que a 
maioria das células inflamatórias inatas que participa da des- 
truição das células do hospedeiro na GVHD são células do 
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hospedeiro recrutadas para o local da reação por citocinas 
(principalmente TNFa e IL-1) liberadas por células do doa- 
dor ativadas participando da reação do GVH. A menos que a 
reação seja controlada, a GV HD ativa mecanismos de defesa 
imunológica destruidores, acionados pelas células derivadas 
do hospedeiro e do doador, que podem causar a morte do re- 
ceptor. A GVHD pode ser modulada e controlada usando di- 
versos agentes imunossupressores. A administração de inibi- 
dores de calcineurina tais como ciclosporina ou tracolimus, 
junto com metotrexato, por um curto período, tornou-se o 
regime imunossupressor padrão para HCT alogencico. 


(2) TRANSPLANTE XENOGENEICO 


Estima-se que mais de 50.000 pessoas que necessitam de 
transplantes de órgãos morrem a cada ano enquanto espe- 
ram por um doador compatível. Estudos estão sendo reali- 
zados considerando o uso de órgãos não humanos para aten- 
dera falta crítica de órgãos humanos disponíveis para trans- 
plantes. Por questões éticas e práticas, espécies estreitamente 
relacionadas com o ser humano, tais como o chimpanzé, não 
têm sido amplamente utilizadas. Atenção tem sido focaliza- 
da no porco, que tem alguns órgãos anatomicamente simi- 
lares aos nossos. É interessante observar que as respostas de 
células T humanas a antígenos do MHC xenogeneicos não 
são tão fortes como a resposta a moléculas do MHC 
alogeneicas. 

O principal problema do uso de órgãos de outras espécies 
em receptores humanos é a existência de anticorpos, naturais 
ou pré-formados, em resíduos de carboidratos expressos so- 
bre as células endoteliais do enxerto. Como consequência, a 
ativação da cascata do complemento ocorre rapidamente e 
segue-se a rejeição hiperaguda. Uma outra questão é a possi- 
bilidade de que órgãos e tecidos animais possam albergar ví- 
rus que venham a infectar seres humanos. Este temor é enfa- 
tizado pela possibilidade de que a pandemia por HIV possa 
ter sido causada pela transmissão de um vírus de macacos para 
os seres humanos. Nos Estados Unidos, o CDC e outras agên- 
cias de saúde pública têm traçado protocolos para acompa- 
nhar pacientes que receberam xenoenxertos usando ensaios 
sensíveis para detectar vírus importados. 
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® O FETO: UM ALOENXERTO TOLERADO 


é que o feto, que expressa antígenos de histocompatibilidade 
paternos que não são expressos pela mãe, não seja rejeitado pela 
mãe como um aloenxerto. Sabe-se que a mãe pode desencade- 
ar uma resposta de anticorpo contra os antígenos fetais, como 
exemplificado pelos anticorpos anti-Rh produzidos por mães 
Rh negativas. Ainda mais importante, mulheres multíparas têm 
anticorpos para os antígenos MHC do pai. Parece que na maio- 
ria dos casos os anticorpos são inofensivos para o feto c é a capa- 
cidade de a mãe (ou melhor, a incapacidade) responder com a 
produção de células T citotóxicas contra o feto que é importante. 
Há evidências de que as células do trofoblasto fetal, que cons- 
tituem a camada mais externa da placenta e entram em contato 
com o tecido matemo, não expressam moléculas de classe Iou 
classe II do MHC polimórficas; elas parecem expressar apenas a 
molécula de classe Ib, do MHC, não polimórfica, HLA-G. As- 
sim, o trofoblasto fetal não se sensibiliza para uma resposta 
imunológica celular associada com rejeição de enxerto. 

Foi sugerido que a principal função do HLA-G é fornecer 
um ligante para os KIRs nas células NK maternas, impedin- 
do-as de matar as células fetais (ver Capítulo 2). O HLA-G é 
expresso também no epitélio medular do timo onde pode se 
assegurar a tolerância da célula T a esta molécula. Finalmen- 
te, nenhuma célula expressando grande quantidade de molé- 
culas classe Il do MHC (como as células dendríticas) tem sido 
encontrada na placenta. 

Outros fatores que afetam a resposta imunológica e podem 
estar envolvidos na relação materno-fetal incluem citocinas, 
proteínas inibidoras de complemento e outros fatores ainda não 
conhecidos. A a-fetoproteína, uma proteína sintetizada no saco 
vitelino e fígado fetal, também parece ser importante para a 
sobrevivência do feto e já se demonstrou que tem proprieda- 
des imunossupressoras. O feto é apenas o mais relevante de 
vários tecidos no corpo que não iniciam uma resposta imuno- 
lógica ou não são afetados por componentes imunológicos; eles 
são chamados de sítios imunologicamente privilegiados. Um 
conhecimento maior dos mecanismos imunológicos responsá- 
veis pela tolerância da mãe ao feto pode proporcionar as con- 
dições para a indução intencional de tolerância a células, teci- 
dos e órgãos enxertados. 


RESUMO 


1. As células T alorreativas são responsáveis principal- 
mente pela rejeição do aloenxerto. Anticorpos aloanti- 
gênicos específicos são responsáveis pela rejeição hi- 
peraguda e podem também participar de outros tipos de 
rejeição. 

2. Os mais importantes antígenos de transplante, que cau- 
sam rejeição rápida do aloenxerto, são derivados do 


MHC do doador, chamados HLA nos seres humanos e 
H-2 nos camundongos. As diferenças genéticas entre 
doador e receptor podem também resultar em peptídios 
celulares alogeneicos (antígenos H secundários) sendo 
apresentados pelas moléculas do MHC do hospedeiro 
às células T. As reações a essas proteínas alogencicas 
também podem causar a rejeição do enxerto. 
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3. Sabe-se existir dois mecanismos de reconhecimento de 
aloantígenos pelas células T do hospedeiro: (a) a ativa- 
ção direta das células T pelos aloantígenos é devida ao 
reconhecimento de antígenos do MHC derivados do do- 
ador expressos pelas células do doador servindo como 
APCe (b) a ativação indireta das células T ocorre via re- 
conhecimento de peptídios celulares derivados do doa- 
dor (principalmente antígenos H secundários) ligados a 
antígenos do MHC expressos pela APC do hospedeiro. 

4. O grau de histocompatibilidade entre doador e receptor 
pode ser determinado por sorologia ou, mais comumen- 
te, por tipagem molecular dos tecidos. 
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5. A sobrevivência dos aloenxertos é prolongada utilizando- 
se vários agentes imunossupressores, incluindo agentes anti- 
inflamatórios, agentes citotóxicos, antimetabólitos e agen- 
tes que interferem na produção de IL-2 e na sinalização 
mediada por citocina. Modalidades mais novas incluem o 
uso de agentes biológicos que têm como alvo moléculas co- 
estimulatórias associadas com a ativação da célula T. 

6. O feto constitui um aloenxerto natural que é tolerado. Múl- 
tiplos fatores parecem estar envolvidos nesta forma de to- 
lerância, incluindo a ausência de moléculas de classe Ie II 
do MHC nas células trofoblásticas fetais e a “ausência” 
da expressão do MHC de classe I nas células da placenta. 
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(D QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. No transplante clínico, anticorpos citotóxicos pré-formados 
contra antígenos MHC expressos no tecido enxertado causam: 
A) rejeição crônica 
B) rejeição hiperaguda 
C) rejeição aguda 
D) hipersensibilidade do tipo tardio 
E) nenhum problema sério 


2. Após o transplante de um órgão sólido, a inclinação da 
resposta imunológica em uma direção que promove a ati- 
vação das células T T41 e Tul7 seria esperada para: 

A) ajudar a evitar a rejeição de aloenxertos 


B) reduzir a progressão de doenças autoimunológicas 
C) promover a rejeição de aloenxerto 
D) promover a resposta de anticorpos 
E) induzir células T reguladoras 
3. Qual das seguintes afirmações constitui um mecanismo 
fisiopatológico para a ativação da APC do doador em 
indivíduos que receberam transplante de órgão? 
A) sua exposição às células lesadas no receptor 
B) geração de anticorpos contra antígenos MHC do doador pe- 
las células B do hospedeiro 
C) incapacidade de as células T reguladoras do receptor supri- 
mirem a ativação da APC 
D) ativação policlonal das células T do receptor 
E) produção de IL-4 pelas células T,2 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


4. A rejeição do transplante pode envolver: 
A) imunidade mediada por células 
B) ativação das células T,17 
C) citotoxicidade dependente de complemento 
D) liberação de interferon-y pelas células T, alorreativas 
E) todas as acima 


5. A genotipagem molecular do HLA de linfócitos do san- 
gue periférico de um indivíduo precisando de um doa- 
dor de transplante de rim confirma a expressão dos se- 
guintes alelos: HLA-A1, -A3; HLA-B7, -B8; HLA-DR3, 
-DR4. Qual o resultado mais provável de um transplante 
renal realizado neste indivíduo usando um doador com o 
seguinte genótipo de HLA: HLA-AI, AI; HLA-BB, -B22; 
HLA-DR3, -DR4? 

A) o enxerto seria aceito sem qualquer terapia imunossupressora 

B) o enxerto sofreria rejeição hiperaguda 

©) o enxerto seria rejeitado mesmo se fosse utilizada terapia imu- 
nossupressora 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.B A reação hiperaguda é causada por anticorpos citotóxicos pré- 
formados que fixam complemento e causam a ativação e deposição 
de plaquetas, o que, por sua vez, causa edema e hemorragia no teci- 
do transplantado. Isto ocorre minutos ou horas após o transplante e 
rapidamente leva a uma diminuição do fluxo sanguíneo pelo tecido, 
culminando com a rejeição do enxerto. Pelo fato de as escolhas A, 
Ce D serem mediadas por células, elas estão incorretas. A escolha 
E está errada por óbvias razões. 


2.€ Devido ao fato de que as células T,1 e Tul7 produzem citoci- 
nas pró-inflamatórias, o direcionamento das respostas imunológicas. 
no sentido de ativar estas células promoveria a rejeição do enxerto. 
O direcionamento da resposta imunológica para T.. seria para pro- 
mover a sobrevivência do enxerto. 

3.4 A ativação da APC do doador presente no tecido do aloenxerto 
como “APC passageira” é mediada, em grande parte, pela sua ex- 
posição a células do hospedeiro danificadas induzidas por radia- 
ção/quimioterapia ou relacionadas com a doença. 


4. E Todas estão corretas. O importante no processo de rejeição de 
um alotransplante é a imunidade mediada por células. Aqui, as cé- 
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D) o enxerto seria aceito se fosse usada terapia imunossupres- 
sora de manutenção 


6. Um teste clínico investigando a eficácia de um anticorpo 
monoclonal humanizado anti-CD28 para a sobrevivência pro- 
longada de um aloenxerto de rim mostrou que pacientes tra- 
vamente menos episódios de rejeição crônica. O provável 
mecanismo responsável por este efeito é melhor explicado por: 
A) ligação de anti-CD28 às células B, que bloqueiam sua inte- 
ração com B7.1 e B7.2 expressos nas células T 

B) formação de complexos imunológicos circulantes CD28-anti- 
CD28 

C) ligação de anti-CD28 às células T, o que interfere na trans- 
dução de sinal necessária para a ativação da célula T 

D) ligação de anti-CD28 às células T supressoras, que se tornam 
ativadas 

E) ligação de anti-CD28 às células B e T, que interferem na trans- 
dução de sinal e ativação de ambas as populações de células 


lulas T, que reconhecem os aloantígenos, ficam ativadas; as células 
T liberam citocinas, uma das quais é o IFN-y, que recruta e ativa 
células fagocíticas que, junto com células T citotóxicas, destroem o 
enxerto. Contudo, a reação ao aloenxerto pode também envolver 
anticorpos (IgM e IgG) que podem causar lesão ao tecido via ativa- 
ção do complemento e recrutamento de células polimorfonucleares 
para o local da reação. As células polimorfonucleares danificariam 
o enxerto pela liberação de suas enzimas lisossômicas. 


5.B O único alelo HLA não compatível entre o doador e o receptor 
éo HLA-B22 expresso pelo doador; todos os outros alelos HLA são 
compatíveis. Assim, com manutenção apropriada de terapia imunos- 
supressora, o rim transplantado deve provavelmente sobreviver du- 
rante muito tempo. 


6.C Modelos experimentais têm demonstrado que a injeção de anti- 
corpo monoclonal anti-CD28 em camundongos que receberam 
aloenxertos prolonga a sobrevivência do aloenxerto. O bloqueio da 
ligação de CD28 interfere na transmissão de sinais necessários para a 
expressão genética (tais como a síntese de IL-2) e ativação de célula T. 
B7.1 e B72 são moléculas coestimulatórias que ligam CD28 expresso 
em células apresentando antígeno, causando a ativação da célula T. 


IMUNOLOGIA DO TUMOR 


(D INTRODUÇÃO 


As respostas imunológicas para as células tumorais ocorrem, 
em grande parte, em consequência da expressão de componen- 
tes de superfície nas células malignas que dão origem às estru- 
turas antigênicas. Evidências em experimentos para este fenô- 
meno foram obtidas em estudos com camundongos; quando 
células tumorais foram injetadas via subcutânea em camundon- 
gos singeneicos (MHC compatível), as células formaram nó- 
dulos que cresceram por alguns dias e depois regrediram. Quan- 
do células tumorais idênticas foram reinjetadas em camundon- 
gos, elas não produziram nódulos nem cresceram. Os camundon- 
gos que rejeitavam o tumor geraram uma resposta imunológica 
paraele. Subsequentemente, foi mostrado que antígenos de trans- 
plante específicos do tumor (TSTAs), conhecidos mais comu- 
mente como antígenos tumorais, estão presentes em muitos tu- 
mores em várias espécies animais, incluindo os seres humanos. 

O principal foco deste capítulo é sobre o papel do sistema 
imunológico na destruição de célula tumoral. Acredita-se que 
as células tumorais são formadas em indivíduos normais e, a 
seguir, destruídas por mecanismos efetores imunológicos nor- 
mais, sem constatação ou consequência, durante toda a vida. 
Obviamente, estes mecanismos imunológicos nem sempre são 
bem-sucedidos. A esperança é que nosso crescente conhecimen- 
to sobre os mecanismos de defesa do hospedeiro e sobre o fenô- 
meno da imunovigilância proporcione nova compreensão sobre 
prevenção e melhor tratamento do câncer. Imunovigilância é a 
capacidade que têm os mecanismos imunológicos, inato e adap- 
tativo, de vigiar e destruir células tumorais. Compreender os 
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mecanismos celulares e moleculares responsáveis pela imuno- 
vigilância é o principal objetivo da imunologia do tumor, além, 
ainda, de dois outros objetivos que são (1) esclarecer o rela- 
cionamento imunológico entre o hospedeiro e o tumor e (2) uti- 
lizar a resposta imunológica contra tumores com o propósito 
de diagnóstico, profilaxia e terapia. Várias estratégias para 
alcançar esses objetivos serão discutidas neste capítulo. 


(D) ANTÍGENOS TUMORAIS 


Avanços nas metodologias imunológicas e de biologia mole- 
cular facilitaram grandemente a identificação de antígenos 
tumorais capazes de estimular reações imunológicas. Antes 
de definir as diferentes categorias de antígenos tumorais, é 
importante ressaltar os principais mecanismos biológicos que 
podem levar ao aparecimento dos antígenos tumorais imuno- 
gênicos; estes incluem mutação, ativação genética e amplia- 
ção clonal. Assim como as respostas imunológicas normais 
contra antígenos estranhos, o potencial imunogênico dos an- 
tígenos tumorais é manifestado quando a expressão dos mes- 
mos estimula os mecanismos imunológicos efetores. Os pré- 
requisitos antigênicos que se aplicam aos imunógenos estra- 
nhos também se aplicam aos antígenos tumorais. Conforme 
discutido no Capítulo 3, uma substância deve contar com as 
seguintes características para ser imunogênica: (a) estranhe- 
za, (b) alto peso molecular, (c) complexidade química e (d) 
degradabilidade com a capacidade de interagir com os antí- 
genos MHC do hospedeiro. Os antígenos tumorais imunogê- 
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nicos preenchem estes requisitos e, assim, têm o potencial para 
induzir respostas imunológicas. Em muitos casos, os antíge- 
nos tumorais não imunogênicos são antígenos próprios para os 
quais há um certo grau de tolerância, o que constitui as princi- 
pais barreiras tanto para a imunidade ao tumor induzida pela 
vacina quanto de novo. Conforme veremos mais adiante nesse 
capítulo, esforços para superar tais barreiras incluem o uso 
de peptídios derivados de antígenos próprios expressos nas 
células tumorais; estes peptídios são produzidos por engenha- 
ria genética de forma a conter aminoácidos alterados para 
aumentar a imunogenicidade do antígeno tumoral. 

Alguns antígenos tumorais consistem de estruturas que são 
características das células cancerosas e não estão presentes nas 
células normais. Outros antígenos tumorais podem ser comuns 
tanto nas células malignas quanto nas normais, mas só estão 
expostos nas células malignas. Outros antígenos tumorais tam- 
bém representam estruturas que estão presentes nas células fe- 
tais ou embrionárias, mas ausentes nas células adultas normais. 
Estes últimos são conhecidos como antígenos oncofetais. Al- 
guns antígenos tumorais não são qualitativamente diferentes 
daqueles encontrados nas células normais, entretanto, são 
superexpressos (presentes em níveis significativamente altos) 
nas células cancerosas. Estas estruturas superexpressas são 
geralmente produtos de oncogenes. Assim, o nível do recep- 
tor do fator de crescimento epidérmico humano (HER), em 
certos cânceres de mama ou de ovário, é alto devido à superex- 
pressão do oncogene HER-2/neu-1. Outro exemplo são os pro- 
dutos elevados do oncogene ras, presentes em algumas células 
de câncer de próstata humana. As características estruturais dos 
antígenos tumorais produzidos por estes vários mecanismos são, 
frequentemente, semelhantes entre os indivíduos. Por vezes, esta 
semelhança foi utilizada para avanços terapêuticos no trata- 
mento do câncer, porque normalmente os antígenos tumorais 
expressos podem servir de alvo para a imunoterapia (como os 
anticorpos monoclonais contra o HER para tratar câncer de mama 
e de ovário). Finalmente, retrovírus oncogênicos (como o vírus 
da leucemia de célula T humana), que podem transformar célu- 
las normais em células cancerosas, também induzem antígenos 
de células tumorais com grande similaridade estrutural. 

Genes normais que foram previamente desativados podem 
também ser ativados por carcinógenos. Diz-se que, geralmen- 
te, antígenos tumorais específicos em tumores induzidos por 
carcinógenos constituem produtos de genes mutantes que, fre- 
quentemente, são predispostos a tais mutações pela presença 
da, assim chamada, zona de perigo. Existe pouca ou nenhuma 
reação cruzada entre os tumores induzidos por carcinógenos. 
Provavelmente, esta ausência de reação cruzada é devida a 
mutações aleatórias induzidas por carcinógenos químicos ou 
físicos, que levam a um amplo conjunto de antígenos diferen- 
tes. Se, por exemplo, o carcinógeno químico metilcolantreno 
for aplicado de maneira idêntica na pele de dois animais ge- 
neticamente idênticos ou em dois lugares semelhantes no mes- 
mo indivíduo, as células do tumor desenvolvido (neste caso, sar- 
comas) irão exibir antígenos característicos para cada tumor, sem 
reação imunológica cruzada entre eles. De forma semelhante, há 
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pouca ou nenhuma reação cruzada entre tumores induzidos por 
agentes físicos, tais como a luz ultravioleta ou pelo raio X. 

Os carcinógenos também podem causar ampliação clonal 
de células isoladas expressando um determinado antígeno nor- 
mal, podendo convertê-lo, de alguma forma, de uma molécula 
não imunogênica em um antígeno imunogênico. Os eventos de 
transformação induzidos por carcinógenos, que causam o sur- 
gimento de tais clones expandidos, muito provavelmente afe- 
tam genes com zonas de perigo sensíveis à mutação, enquanto 
reduzem os genes responsáveis pela produção de outras proteí- 
nas normais. Quando estas proteínas normais são clonotípicas 
(expressas somente por um único clone de células), sua expres- 
são é ampliada drasticamente, tornando-as imunogênicas caso 
a tolerância a elas seja interrompida. Assim, os idiotipos dos 
receptores antígeno-específicos expressos pelas células B ou T 
podem não ser suficientes para estimular resposta em um hos- 
pedeiro normal, mas podem servir como antígenos-alvo para 
células tumorais que tenham o mesmo idiotipo. 

As seções seguintes proporcionam uma visão geral das 
várias categorias de antígenos tumorais e mecanismos imu- 
nológicos efetores que desempenham papel importante em 
prevenir o desenvolvimento de células tumorais. A contínua 
expansão do conhecimento nas áreas da imunologia dos tu- 
mores facilita o desenvolvimento de imunoterapias, clinica- 
mente úteis, específicas para os tumores. 


(D) CATEGORIAS DE ANTÍGENOS 
TUMORAIS 


Os antígenos tumorais podem ser classificados em várias ca- 
tegorias principais (Quadro 19.1) que diferem tanto pelos fa- 
tores que induzem a malignidade quanto pelas propriedades 
imunoquímicas dos antígenos tumorais. 


Produtos Gênicos de Célula Normal 


Alguns antígenos tumorais são derivados de genes normais que, 
em circunstâncias normais, são programados para serem expres- 
sos somente durante a embriogênese; eles são os antígenos 
oncofetais mencionados anteriormente, cujos exemplos incluem 
a família de proteínas do antígeno associado ao melanoma 
(MAGE), em que nenhuma delas é expressa em qualquer teci- 
do adulto normal, exceto nos testículos (um local imunologi- 
camente privilegiado). Os antígenos MAGE são candidatos a 
antígenos vacinais antitumor, porque sua expressão é compar- 
tilhada por vários melanomas. Outra categoria de antígenos 
oncofetais, os antígenos do câncer de testículo (CT), é codifi- 
cada por genes que são, normalmente, expressos somente nas 
células germinativas humanas. Os antígenos CT são expressos 
em vários tipos de tumores, incluindo melanoma e carcinoma 
de bexiga, pulmão e fígado. Como muitos outros antígenos as- 
sociados a tumores, os elementos de restrição pelo MHC dos 
epítopos antigênicos foram identificados para ambos os antige- 
nos MAGE-1 e CT. Esta informação está sendo usada em ex- 
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@ R Categorias de Antigenos Tumorais 
Categoria Tipo de Antígeno Nome do Antígeno Tipos de Câncer 
Produtos gênicos Embrionário Antígenos oncofetais MAGE- Vários 
de célula normal 
MAGE-2 Vários 
CEA Pulmão, pâncreas, 
mama, cólon, 
estômago 
AFP Fígado, melanoma; 
carcinoma de bexiga, 
pulmão e testículo 
Diferenciação Enzimas intracelulares Antígeno-específico da Próstata 
normais próstata, antígeno CT 
Tirosinase Melanoma 
Oncoproteína HER-2/neu Mama, ovário 
Carboidrato Lewis Linfoma 
Ampliação clonal Idiotipo de Anticorpo específico de Linfoma 
imunoglobulina clone de célula B 
Produtos gênicos Mutações ocasionais Produto oncogênico Proteínas RAS mutantes Vários 
de célula mutante 
Produto gênico supressor p53 mutante Vários 
CDK CDK-4 mutante Melanoma 
Produtos gênicos Gene viral transformador Proteínas nucleares Proteínas E6 e E7 de HPV Cervical 
de vírus 


perimentos objetivando o desenvolvimento de vacinas de pep- 
tídios tumorais imunogênicos. A meta é identificar peptídios que 
possam ser apresentados pelos antígenos de classe I do MHC na 
APC, para ativar respostas de célula T citotóxica (CD8”). 

Outros exemplos de antígenos oncofetais incluem o antí- 
geno carcinoembrionário (CEA) e a a-fetoproteína (AFP). 
OCEA é encontrado principalmente no soro de pacientes com 
cânceres no trato gastrintestinal, especialmente câncer de 
cólon. Níveis elevados de CEA foram detectados na circula- 
ção de pacientes com alguns tipos de câncer de pulmão, pan- 
creático e alguns tipos de câncer de mama e estômago. Entre- 
tanto, níveis elevados de CEA também foram detectados na 
circulação de pacientes com doenças não neoplásicas tais 
como enfisema, colite ulcerativa e pancreatite, assim como no 
soro de alcoólatras e fumantes inveterados. A AFP está nor- 
malmente presente em altas concentrações no feto e no soro 
materno, mas ausente no soro de indivíduos normais. A AFP 
é secretada rapidamente pelas células de uma grande varie- 
dade de cânceres, particularmente, em pacientes com hepa- 
tomas e teratocarcinomas testiculares. 

Finalmente, clones ampliados de células B e T malignas 
expressando receptores antígeno-específicos representam ain- 
da outro exemplo de como produtos gênicos de célula normal 
podem ser caracterizados como antígenos tumorais. O idiotipo 
de uma determinada imunoglobulina ou TCR expresso poruma 
célula B ou T transformada, respectivamente, identifica, de fato, 
aquele clone como uma única população de células malignas. 


Produtos Gênicos de Célula Mutante 


Vários antígenos tumorais são produtos de genes mutantes. 
Em todos os casos, estes antígenos resultaram de uma muta- 
ção somática (uma mudança genética inexistente no DNA 
normal autólogo). Frequentemente, estas mutações ocorrem 
em genes que codificam regiões funcionalmente importantes 
de proteínas expressas. Há vários exemplos bem caracteriza- 
dos de antígenos tumorais que são derivados de produtos gê- 
nicos de células mutantes. A leucemia mielogênica crônica 
(CML) é caracterizada pelo cromossoma Filadélfia, um cro- 
mossoma 22 encurtado resultante de translocação recíproca 
entre o gene bcr no cromossoma 22 e o gene abl no cromos- 
soma 9 [t(9;22)]. O equivalente molecular do t(9;22) pode ser 
detectado em praticamente todos os casos de CML. Ele se 
manifesta com a expressão de um gene de fusão bcr/abl que 
codifica RNAs quiméricos, que produzem grande quantida- 
de de tirosina quinase codificada pelo gene abl. Este produto 
gênico quimérico parece ser, pelo menos em parte, responsá- 
vel pela proliferação celular descontrolada. Terapia-alvo com 
um potente inibidor de tirosina quinase derivada de bcr/abl 
(Imatinib) mostrou-se altamente eficaz no tratamento da CML 
e de várias outras malignidades, incluindo os tumores estro- 
mais gastrintestinais. 

Outro exemplo de produto gênico de célula mutante é vis- 
to em muitos casos de melanoma familiar. Esta doença está 
associada com uma mutação na quinase-4 ciclina dependente 
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(OD QUADRO 19.2 Ativação de Proto-oncogenes Celulares nos Cânceres Humanos 
Mecanismo de Ativação Mudança Cromossômica Câncer Associado 
Rearranjo genético Translocação: 8-14, 8-2 ou 8-22 Linfoma de Burkitt 
Rearranjo genético Translocação, 9-22 CML 
Mutação pontual Carcinoma de bexiga 
Mutação pontual Carcinoma de pulmão e cólon 
Ampliação genética Neuroblastoma 


(CDK-4), que reduza ligação ao seu inibidor (p16INK-4),que 
parece ser uma proteína supressora de tumores. Mais um 
exemplo de antígeno tumoral formado por um gene de célula 
mutante é a proteína p53 mutante. A mutação de p53 gera uma 
mudança conformacional comum em p53a, uma proteína que 
normalmente age como supressor de crescimento celular. As 
mutações em p53 estão entre as mais comuns vistas nos tu- 
mores humanos e em animais de laboratório. Normalmente, 
elas ocorrem em regiões evolucionalmente conservadas do 
gene p53 e resultam na superprodução de proteínas, que en- 
tão servem como antígeno imunogênico para células B e T 
autólogas. Respostas em anticorpo e de célula T também são 
vistas quando mutações ocorrem em ras, proteínas codifica- 
das por oncogenes. Proteínas mutantes ras, resultantes da 
substituição da glicina na posição 12 de ras, representam uma 
das mais comuns mutações em cânceres humanos. 

Evidência em experimento mostra que a imunidade ao tu- 
mor pode ser induzida, in vivo, contra o peptídio p53 normal 
pelos peptídios p53 mutantes, se os peptídios mutantes forem 
administrados aos animais com IL-12, para promover respos- 
tas decélula T em direção a um fenótipo pró-inflamatório T, 1. 
Como p53 é normalmente superexpressa em células cance- 
rosas, as respostas de células T citotóxicas emergentes podem 
destruir as células tumorais. Além disso, camundongos 
depletados geneticamente de p53 podem ser induzidos a ge- 
rar células T citotóxicas específicas para p53 normal que, se 
forem transferidas adotivamente para camundongos p53 sel- 
vagens, podem erradicar tumores superexpressando tal pro- 
teína sem causar autoimunidade no hospedeiro. 


Antígenos Tumorais Codificados 
por Oncogenes 


Embora uma ampla discussão sobre carcinogênese esteja além 
do objetivo deste capítulo, é importante resumir a teoria do 
oncogene para uma melhor compreensão das propriedades 
daquelas proteínas derivadas de oncogene, que podem se tor- 
nar antígenos tumorais. Sabe-se que todos os oncogenes 
retrovirais têm parentesco próximo com o genoma de pratica- 
mente todas as células normais de vertebrados, chamados ge- 
nesc-onc ou proto-oncogenes. Os produtos gênicos dos proto- 
oncogenes foram identificados como proteínas com funções 
conhecidas em células normais, tais como os receptores do fa- 
tor de crescimento e transdutores de sinal. A teoria do oncoge- 


ne postula que quando tais proto-oncogenes sofrem mutação, 
ou são ativados por mecanismos aberrantes, eles expressam de 
forma acentuada, ou inapropriada, as formas mutantes de seus 
produtos gênicos e, com isso, contribuem para as transforma- 
ções neoplásicas e para o desenvolvimento de câncer. Os on- 
cogenes são ativados de forma aberrante nas células somáticas 
em muitos tipos de câncer humano, incluindo carcinoma, sar- 
coma, leucemia e linfoma. Os principais mecanismos da ativa- 
ção são a translocação cromossômica, a mutação ocasional e a 
ampliação gênica. O Quadro 19.2 oferece uma lista parcial dos 
proto-oncogenes conhecidos e dos cânceres a eles associados. 

Estudos em animais mostraram que tumores induzidos por 
vírus oncogênicos exibem grande reatividade imunológica cru- 
zada. Isto porque qualquer vírus oncogênico induz a expressão 
dos mesmos antígenos no tumor, não importando o tecido de 
origem ou da espécie animal. Assim, vírus DNA que infectam 
animais, tais como o poliomavírus, SV40, e o papilomavírus 
Shope, induzem tumores que exibem grande reatividade cruza- 
da entre os vírus do mesmo grupo. Muitos vírus leucemogêni- 
cos, como o vírus da leucemia Rauscher, induzem a formação 
de tumores queexibem reatividade cruzada não somente com os 
vírus do grupo, mas também entre alguns outros grupos. Evidên- 
cias consideráveis sugerem que vários cânceres humanos, tais 
como o linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaríngeo, leucemia 
de célula T e carcinoma hepatocelular, são causados por vírus. 

Conforme era previsto, as proteínas virais, que acabam ser- 
vindo como antígenos tumorais, são expressas de forma intra- 
celular como proteínas nucleares predominantes. Para os CTLs 
reconhecerem estes antígenos, eles devem ser processados e 
apresentados sob a forma de peptídios associados ao MHC de 
classe I. Estudos usando CTLs específicos para o S V40 confir- 
maram que estas células podem reconhecer fragmentos proces- 
sados de proteínas que estão principalmente localizadas no es- 
paço intracelular. Os antígenos tumorais característicos das 
células transformadas pelo SV40 e vários outros vírus, in- 
eluindo o poliomavírus, o adenovírus e o HPV, têm sido inten- 
samente estudados; em muitos casos, eles estão claramente re- 
lacionados ao fenótipo transformado e ao estabelecimento da 
malignidade. Tais vírus têm os chamados genes de região ini- 
cial, designados por E1A/EIB e Eó/E7, que são transcritos 
durante os estágios iniciais da replicação viral e em células trans- 
formadas por adenovírus e papilomavírus humano, respectiva- 
mente. Como em outras categorias de antígenos tumorais, es- 
tas proteínas são candidatas a alvo para terapia. 
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Fatores Imunológicos que Influenciam 
a Incidência de Câncer 


No final da década de 1950, surgiu uma hipótese para ajudar a 
explicar a principal razão do desenvolvimento da imunidade 
mediada por célula T durante a evolução dos vertebrados. Foi 
proposto que a principal função deste ramo do sistema imuno- 
lógico era proporcionar uma defesa específica contra células 
próprias alteradas ou células neoplásicas. O termo imunovigi- 
lância foi criado para descrever o conceito de resistência imu- 
nológica contra o desenvolvimento do câncer. Entretanto, existe 
um reconhecimento crescente de que a imunovigilância repre- 
senta apenas uma dimensão da complexa relação entre o siste- 
ma imunológico e o câncer. O conceito de imunovigilância é 
sustentado por estudos em animais imunocomprometidos e por 
estudos epidemiológicos de pacientes com várias imunodefi- 
ciências (primária, secundária ou adquirida); uma incidência au- 
mentada de câncer está correlacionada com estes estados, mas 
somente cânceres associados a vírus ou, em alguns casos, ex- 
posição à UV. Em contrapartida, as formas mais comuns de 
câncer não estão aumentadas em indivíduos imunocomprome- 
tidos. No entanto, pacientes com doenças por imunodeficiên- 
cia são, normalmente, suscetíveis às infecções virais e a certas 
neoplasias malignas (Quadro 19.3). 

A ausência de imunovigilância em cânceres espontâneos ou 
naqueles induzidos por carcinógenos não implica que tais tumo- 
res não expressem antígenos tumorais imunogênicos. Estas cé- 
lulas tumorais, como aquelas induzidas por vírus, são sensíveis 
à destruição imunológica. Todavia, o desenvolvimento natural 
de respostas imunológicas específicas ao tumor às vezes falha 
em impedir o desenvolvimento do câncer. De fato, trabalho re- 
cente mostrou que o sistema imunológico pode também promo- 
ver o surgimento de tumores primários, com imunogenicidade 
reduzida, que são capazes de escapar ao reconhecimento e des- 
truição imunológica. Estes achados impulsionaram o desenvol- 
vimento da hipótese de imunoedição do câncer, para englobar 
mais amplamente o potencial das funções do sistema imunoló- 
gico de proteger o hospedeiro e delinear o tumor durante o de- 
senvolvimento tumoral. A imunoedição do câncer é um proces- 
so dinâmico composto por três fases: eliminação, equilíbrio e 
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escape (Figura 19.1). A eliminação representa o conceito clássi- 
co da imunovigilância do câncer, o equilíbrio é o período de la- 
tência imunologicamente mediada após a destruição incompleta 
do tumor durante a fase de eliminação, enquanto o escape se re- 
fere ao crescimento final dos tumores que superaram todas as bar- 
reiras imunológicas. Na fase de eliminação, células e moléculas 
dosistema imunológico, inato e adaptativo, que compreendem a 
rede de imunovigilância para o câncer, podem erradicar o tumor 
em desenvolvimento e proteger o hospedeiro contra a formação 
do tumor. Se este processo não for bem-sucedido, as células tu- 
morais podem entrar na fase de equilíbrio, onde podem ser man- 
tidas permanentemente, ou serem moldadas imunologicamente 
pelos “editores” imunológicos para produzir novas populações 
de células tumorais diferentes. Eventualmente, estas variantes po- 
dem escapar do sistema imunológico, através de inúmeros me- 
canismos, e se tomarem clinicamente detectáveis na fase de es- 
cape. Mesmo nos estágios iniciais da tumorigênese, estas célu- 
las podem expressar diferentes marcadores tumorais específicos 
e formar sinais pró inflamatórios de “perigo”, que inici 

cesso de imunoedição do câncer (Figura 19.1B). 


MECANISMOS EFETORES DA 
IMUNIDADE CONTRA TUMOR 


Até recentemente, a maioria das informações sobre os meca- 
nismos imunológicos efetores, específicos dos antígenos tu- 
morais, e à capacidade de destruírem as células tumorais, foi 
derivada de experimentos com tumores transplantados em 
animais ou de experimentos in vitro. Há agora uma enorme 
evidência que sugere que as respostas imunológicas, adapta- 
tiva e inata, também exercem importante papel no relaciona- 
mento entre o hospedeiro e o tumor nos seres humanos. 

Os mecanismos imunológicos efetores que são potencial- 
mente capazes de destruir tumores in vitro estão resumidos no 
Quadro 19.4. Em geral, a destruição das células tumorais por 
estes mecanismos é mais eficiente no caso de tumores disper- 
sos (isto é, quando as células tumorais alvo estão em uma sus- 
pensão de células individualizadas) do que no caso de tumores 


Neoplasias Malignas de Incidência Aumentada em Pacientes Imunodeficientes 


Tipo de Imunodeficiência Câncer Vírus Associado" 
Primário (congênito) Carcinoma hepatocelular HBV 
Linfoma de célula B EBV 
Secundário (por exemplo, induzido por fármaco) Linfoma de célula B EBV 
Carcinoma de célula escamosa (pele) HPV 
Carcinoma hepatocelular HBV 
Carcinoma cervical HPV 
AIDS Carcinoma celular HBV 
Carcinoma cloacogênico ou oral HPV 
Linfoma de célula B EBV 


“HBV, vírus da hepatite B; EBV, vírus Epstein-Barr; HPV, papiloma vírus humano. 
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Mecanismo Efetor 


Anticorpos e células B (lise mediada pelo complemento, 
opsonização) 
Células T (citólise, apoptose) 


Células NK (citólise, ADCC, apoptose) 


3.4 Mecanismos Efetores na Imunidade Contra o Câncer 


Comentários 


Função pouco compreendida na imunidade contra tumores 


Crítico na rejeição de tumores induzidos por vírus ou produtos químicos 
Células tumorais não expressando nenhum dos alelos de classe I do 


MHC são efetivamente rejeitadas pelas células NK 


Células LAK (citólise, apoptose) 


Respostas antitumorais vistas em certos cânceres humanos seguindo 


cânceres pós-transferência adotiva de células LAK 


Macrófagos e neutrófilos (citostase, citólise, 
fagocitose) 

Citocinas (apoptose, recrutamento de células 
inflamatórias) 


sólidos, provavelmente porque as células dispersas são mais 
acessíveis à ação imunológica. 

A qualidade e a dimensão de uma resposta imunológica aos 
antígenos tumorais dependem do contexto da apresentação do 
antígeno. Em respostas imunológicas normais, quando células 
dendríticas (DCs), agindo como APC, encontram certos sinais 
de perigo resultantes de dano celular ou invasão por um patóge- 
no (porexemplo, RNA de dupla fita), elas são ativadas e amadu- 


Podem ser ativadas por produtos bacterianos para destruir ou inibir o 
crescimento de célula tumoral 

A inibição de crescimento pode ocorrer pela transferência adotiva de 
células tumorais transfectadas com certas citocinas (por exemplo, GM-CSF) 


recem para produzir citocinas que promovem a diferenciação de 
células T,O CD4* em células T, 1 (Capítulo 11). Tal ativação de 
DC, então, promove respostas imunológicas mediadas por célu- 
las. Alternativamente, quando as DCs ativadas polarizam as cé- 
lulas T;0 em direção ao fenótipo Ty2, as respostas em anticorpo 
são facilitadas. Ambos os tipos de respostas imunológicas po- 
dem, teoricamente, participar da destruição de células tumorais. 
Entretanto, muitas estratégias baseadas em imunoterapia são dire- 
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cionadas para promover respostas mediadas por células, já que a 
destruição das células tumorais pelos CTLs é o principal objetivo. 


Resposta de Célula B Contra Tumores 


Foi mostrado que ambos os anticorpos IgG e IgM destroem 
células tumorais in vitro na presença de complemento. Vários 
estudos conduzidos em camundongos indicam que anticorpos 
antitumorais são efetivos in vivo para destruir células de leu- 
cemia e linfoma e para reduzir metástase de vários outros sis- 
temas tumorais. Entretanto, outros estudos in vivo e in vitro 
mostraram que os mesmos anticorpos na presença de comple- 
mento são ineficientes para destruir as células do mesmo tu- 
mor quando estes se apresentam em forma sólida. 


Destruição de Células Tumorais por Opsonização 
e Fagocitose. A destruição de células tumorais por fagoci- 
tose foi demonstrada in vitro, mas somente na presença de soro 
imune antitumor e complemento. A importância destes acha- 
dos in vivo permanece desconhecida. 


Perda das Propriedades Adesivas das Células 
Tumorais Mediadas por Anticorpo. A atividade me- 
tastática de certos tipos de tumor requer a adesão das células 
tumorais entre si e ao tecido circundante. Anticorpos direcio- 
nados contra a superfície da célula tumoral podem interferir 
nas propriedades de adesão das células tumorais. Assim como 
a destruição por opsonização e fagocitose, a importância des- 
te mecanismo in vivo é desconhecida. 


Resposta Celular Contra Células Tumorais 


Destruição de Células Tumorais por Linfócitos T. A 
destruição de células tumorais in vitro por células T específicas 
para o antígeno tumoral foi demonstrada inúmeras vezes para 
vários tumores, tanto dispersos quanto sólidos. Além disso, a 
partir de muitos estudos com animais para experimentos (prin- 
cipalmente, mas não exclusivamente, camundongos), existe forte 
evidência de que células T citotóxicas específicas para tumores 
sejam responsáveis pela destruição de tumores induzidos por ví- 
rus in vivo. Conforme discutido adiante, certas citocinas são peças 
essenciais nas respostas antitumorais mediadas por CTLs, incluin- 
do IFN-a e TNF. Células T auxiliares CD4* também exercem o 
papel principal na indução, regulação e manutenção de tais CTLs. 


Citotoxicidade Mediada por Célula Dependente de 
Anticorpo. A citotoxicidade celular dependente de anticor- 
po (ADCC) envolve (1) a ligação de anticorpos específicos ao 
tumor à superfície das células tumorais; (2) a interação de vá- 
rias células, tais como granulócitos e macrófagos, que dispõem 
de receptores de superfície para a porção Fc do anticorpo liga- 
do à célula tumoral; e (3) a destruição das células tumorais por 
substâncias liberadas destas células que têm receptores para a 
porção Fe do anticorpo. A importância de tais mecanismos na 
destruição das células tumorais in vivo ainda não está clara. 
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Destruição de Células Tumorais pelas Células NK, 
NKIT e Células Citocidas Ativadas por Citocinas. Confor- 
me discutido em capítulos anteriores, as células NK constituem 
uma população de células linfoides que representam entre 10%-20% 
das células mononucleares do sangue periférico, capazes de lisar 
células tumorais com MHC de classe I negativo e células infecta- 
das por vírus (ver Fig. 2.5). A maioria das células NK está lo- 
calizada no sangue periférico, linfonodos, baço e medula ós- 
sea, mas podem ser induzidas a migrar para o local de inflama- 
ção por diferentes quimioatraentes, incluindo as quimiocinas. 
As células NK têm receptores para a região Fc da IgG 
(CD16) e podem participar da ADCC (ver Capítulo 4). Assim 
como os macrófagos ativados, as células NK secretam TNF-a, 
que provoca hemorragia e necrose tumoral; no entanto, o exa- 
to mecanismo pelo qual as células NK reconhecem e matam as 
células tumorais ainda não está claro. Mais recentemente, evi- 
dências obtidas indicam que as células NK/T constituem outra 
população de células do sistema imunológico inato, que é es- 
sencial para a eliminação de tumor in vivo (ver Capítulo 2). 
As células citocidas ativadas por citocinas [historicamente 
e atualmente chamadas de células citocidas ativadas por linfo- 
cinas (LAK)] são células matadoras específicas para o tumor 
obtidas de pacientes. Elas têm sido utilizadas com pouco su- 
cesso para tratar pacientes com tumores sólidos; novas estra- 
tégias usando células T isoladas de tumores, chamadas de infil- 


Micrografia eletrônica de varredura mostrando 
macrófagos ativados com filamentos estendendo-se pela superfi- 
cie de três células de melanoma (X 4.500). (Cortesia fotográfica 
do Dr. K.L. Erickson, School of Medicine, University of Califomia, 
Davis. Reprodução com permissão de LippincotiHarper and Row.) 
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trados linfocitários tumorais (TILs), e transferidas adotivamente 
para pacientes, mostraram constituir uma promessa terapêutica. 


Destruição de Células Tumorais por Neutrófilos e 
Macrófagos Ativados. Normalmente, macrófagos e neu- 
trófilos não são citotóxicos para as células tumorais in vitro. 
Eles podem ser ativados por produtos bacterianos in vitro para 
causar citostasia ou citólise seletiva de células malignas. Os 
macrófagos podem também se tornar altamente citotóxicos 
(Figs. 19.2 e 19.3) quando ativados por citocinas; a mais notá- 
vel dentre elas é o IFN-y produzido por uma população de lin- 
fócitos T ativados, que, por si próprios, não são citotóxicos. 

Estas células T CD4* são específicas do tumor: Elas liberam 
IFN-y após a ativação pelo antígenos tumoral. Outras citocinas 
liberadas por estes linfócitos T ativados por antígeno atraem 
macrófagos para o local. O IFN-y também impede a migração 
de macrófagos para longe do antígeno. O mecanismo de ativa- 
ção dos macrófagos, pelas células T específicas para antígenos 
tumorais, é semelhante aos mecanismos envolvidos nas reações 
DTH na rejeição ao enxerto ou na morte dos microrganismos: 
Células T antígeno-específicas são ativadas pelos antígenos e 
liberam citocinas que atraem e ativam macrófagos. Estes macró- 
fagos ativados são citotóxicos para microrganismos, células tu- 
morais e mesmo para células “próprias” próximas a eles. A ati- 
vidade danosa e letal dos macrófagos ativados é devida a vários 
produtos que eles liberam, especialmente enzimas lisossômicas 
e TNF-a. Evidências cada vez maiores indicam que a destruição 
de células tumorais por macrófagos ativados ocorre in vivo. A 
resistência ao tumor, por exemplo, pode ser anulada através da 
depleção específica dos macrófagos, enquanto a resistência au- 
mentada ao tumor é acompanhada de uma elevação no número 
de macrófagos ativados. Finalmente, macrófagos ativados são 
frequentemente encontrados no local de regressão do tumor. No 
entanto, a relação entre o tumor e os macrófagos associados ao 
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33 Obeijo da morte. Foto de mi- 
croscopia eletrônica mostrando o ponto de 
contato entre um macrófago ativado (à esquer- 
da) e uma célula de melanoma, após 18 h de 
cocultura, levando à citólise da célula do me- 
lanoma-alvo. Material floculento é encontra- 
do entre as células; uma placa densa está as- 
sociada com as membranas celulares dos pro- 
longamentos do macrófago; microtúbulos tam- 
bém aparecem nestas projeções (X 26.000). 
(Cortesia fotográfica do Dr. K. L. Erickson, 
School of Medicine, University of California, 
Davis. Reprodução com permissão de Lippin- 
cott/Harper and Row.) 


tumor é bastante complexa. Se, por um lado, os macrófagos po- 
dem e matam células tumorais, foi mostrado também que ma- 
crófagos e células tumorais produzem de forma recíproca fato- 
res de crescimento, levando quase a uma relação de simbiose. 
Assim, mudanças no delicado balanço entre macrófagos e célu- 
las tumorais podem afetar drasticamente o destino do tumor. 


Citocinas 


Conforme discutido anteriormente e no Capítulo 11, as cito- 
cinas têm uma variedade de funções secundárias que podem 
facilitar os mecanismos efetores na imunologia do câncer. 
Dependendo das citocinas produzidas, os mecanismos imu- 
nológicos efetores podem ser estimulados ou inibidos. Con- 
sequentemente, a imunidade adquirida, e/ou inata, pode tan- 
to estimular quanto inibir o desenvolvimento de células pré- 
malignas ou malignas. Os efeitos promotores do crescimento 
das citocinas podem ser vistos em certas células tumorais que 
produzem e respondem às citocinas de maneira autócrina. De 
forma semelhante, a produção de TGF-f por alguns tumores 
estimula o crescimento tumoral em função das propriedades 
angiogênicas e imunossupressoras destas citocinas. 
Citocinas como TNF-a e IFN-y têm efeitos antitumorais 
porque, dentre outras funções, elas regulam positivamente os 
antígenos de MHC de classe I e II em algumas células tumo- 
Tais. A expressão reduzida destes antígenos permite que as cé- 
lulas tumorais escapem das ações das células T citotóxicas e 
NK. Desta forma, citocinas que regulam positivamente os antí- 
genos do MHC facilitam mecanismos efetores importantes 
mediados por célula. Os efeitos causados por altos níveis pro- 
longados de certas citocinas foram estudados usando células tu- 
morais transfectadas com genes de citocinas. A transfecção com 
genes codificadores de citocinas IL-1, IL-7, IL-12, GM-CSF ou 
IFN-y, seguida pela transferência adotiva de tais células para 
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camundongos com tumor, mostrou inibir significativamente o 
crescimento tumoral. O GM-CSF e a IL-12 são normalmente 
usados em vacinas antitumorais pré-clínicas ou clínicas. 


[) LIMITAÇÕES DA EFICIÊNCIA DAS 
RESPOSTAS IMUNOLÓGICAS 
CONTRA TUMORES 


Não há dúvida de que uma resposta imunológica possa ser 
induzida contra os tumores. Por que, então, apesar da respos- 
ta imunológica, o tumor continua a crescer no hospedeiro? 
Vários mecanismos possíveis podem ser operacionais, tanto 
sozinhos quanto em combinação com outros. Conforme mos- 
trado no Quadro 19.5, fatores relacionados ao tumor e ao 


© ADR Mecanismos de Escape do Tumor 
à Destruição Imunológica 


Relacionado 
ao tumor 


Incapacidade de o tumor proporcionar um 
antígeno-alvo adequado 
* Falta de epítopo antigênico (antígeno tumoral) 

* Falta de molécula de classe I do MHC 

* Processamento antigênico deficiente pela 
célula tumoral 

* Modulação antigênica 

* Disfarce antigênico do tumor 

* Resistência da célula tumoral à via tumoricida 
efetora 
Incapacidade de o tumor induzir uma resposta 
imunológica efetiva 
* Falta de epítopo antigênico 
* Reduzida expressão de MHC ou antígeno 
tumoral pelo tumor 

* Falta de sinal coestimulatório 

* Produção de substâncias inibitórias 
(por exemplo, citocinas) pelo tumor 

+ Liberação de antígeno tumoral e indução à 
tolerância 

* Indução de defeitos de sinalização da célula T 
pela carga tumoral 

Relacionado ao Incapacidade de o hospedeiro responder aos 
hospedeiro antígenos das células tumorais 

* Supressão imunológica ou deficiência do 
hospedeiro, incluindo apoptose e defeitos de 
sinalização de células T, em função de 
carcinógenos (físicos ou químicos), infecções 
ou idade 

* Apresentação deficiente de antígenos tumorais 
pela APC do hospedeiro 

* Incapacidade de os efetores do hospedeiro 
alcançarem o tumor (por exemplo, barreira 
estromal) 

* Incapacidade de o hospedeiro matar as variantes 
das células tumorais por causa dos antígenos 
imunodorminantes nas células tumorais parentais 

* Impedimento da imunidade ao tumor por Tae 
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hospedeiro podem influenciar no escape das células tumorais 
à destruição pelo sistema imunológico. 

Os fatores relacionados ao tumor, ligados à imunossensibili- 
dade defectiva, variam desde a ausência de um cpítopo antigêni- 
co até a resistência das células tumorais contra as vias efetoras 
tumoricidas. A imunogenicidade defectiva do tumor também 
pode ser resultante do escape do tumor à destruição imunológi- 
ca. Aqui, mais uma vez, à falta de um epítopo antigênico enca- 
beça uma lista de possíveis mecanismos. Vários outros meca- 
nismos, incluindo a falta de expressão de moléculas coestimu- 
Iatórias pelas células tumorais, a liberação dos antígenos tumo- 
rais e subsequente indução à tolerância, também podem con- 
tribuir para a incapacidade de tais células induzirem respostas 
imunológicas. Finalmente, o ambiente estromal é importante para 
prevenir ou permitir a destruição imunológica das células tumo- 
rais. Sob certas circunstâncias, o estroma é o local de ciclos 
parácrinos estimulatórios que levam ao rápido crescimento das 
células malignas e, assim, impedem a destruição imunológica. 

Os mecanismos relacionados ao hospedeiro e que promo- 
vem a evasão dos tumores da destruição imunológica também 
estão resumidos no Quadro 19.5. Tais mecanismos incluem a 
imunossupressão, a contenção pelas células T,, da imunidade 
ao tumor, a apresentação deficiente dos antígenos tumorais pelas 
APCs e a incapacidade de os mecanismos efetores do hospe- 
deiro alcançarem o tumor devido às barreiras estromais. No 
entanto, o possível local privilegiado onde o tumor se encontra 
pode facilitar a imunoevasão. Finalmente, estudos mostraram 
que a expressão de antígeno tumoral imunodominante tende a 
impedir a sensibilização a outros antígenos tumorais evitando, 
assim, o ataque imunológico às variantes. 

A imunossupressão inespecífica mediada pelas células tu- 
morais também pode permitir que tumores escapem da des- 
truição imunológica. Certos tipos de tumores sintetizam vá- 
rios compostos, tais como prostaglandinas, que reduzem 
muitos aspectos da resposta imunológica. No entanto, o pa- 
pel deste mecanismo no escape da destruição pela resposta 
imunológica ainda não está claro. 

Finalmente, a resposta imunológica e seus vários compo- 
nentes têm capacidade limitada de destruição efetiva dos tu- 
mores (ou, da mesma forma, microrganismos invasores). 
Assim, embora a imunização possa resultar em proteção efe- 
tiva contra uma dose de células tumorais, o que seria letal, ela 
se torna ineficiente se a dose de células tumorais for suficien- 
temente grande. Frente a uma resposta imunológica, a progres- 
são do crescimento do tumor em um hospedeiro imunocom- 
petente pode ser devida ao rápido aumento da massa do tu- 
mor, que ultrapassa o aumento da capacidade da resposta imu- 
nológica; a grande massa de tumor, eventualmente, se sobre- 
põe a qualquer efeito da resposta imunológica. 


(D) IMUNODIAGNÓSTICO 


O imunodiagnóstico dos tumores pode ser realizado para alcan- 
gar dois objetivos distintos: (1) a detecção imunológica de an- 
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tígenos específicos de células tumorais e (2) a quantificação da 
resposta imunológica do hospedeiro ao tumor. O imunodiag- 
nóstico é baseado na reatividade imunológica cruzada em que 
métodos imunológicos podem ser usados para detectar antíge- 
nos tumorais e outros “marcadores” nos casos onde tais antí- 
genos tumorais exibam similaridades de indivíduo para indiví- 
duo. Na presença de tal reação imunológica cruzada, anticorpo 
ou linfócitos de indivíduos com o mesmo tipo de tumor pode- 
riam reagir de maneira cruzada com os antígenos do tumor, não 
importando de qual pessoa ele foi derivado. Embora esta abor- 
dagem seja útil para monitorar pacientes na recorrência do tu- 
mor pós-terapia, nenhum marcador tumoral tem especificida- 
de ou sensibilidade indiscutível para aplicação no diagnóstico 
inicial ou na triagem de câncer sólido. 

Conforme discutido anteriormente neste capítulo, células tu- 
morais podem expressar produtos citoplasmáticos, de superfície. 
celular ou secretados que são diferentes em natureza e/ou em 
quantidade daqueles produzidos por suas células equivalentes 
normais. Devido à fraca antigenicidade dos marcadores espe- 
cíficos de tumores, tais diferenças qualitativas ou quantitativas 
têm sido normalmente demonstradas através do uso de anticor- 
pos produzidos em animais xenogeneicos. O uso de anticorpos 
monoclonais murinos aumentou significativamente a especifi- 
cidade do imunodiagnóstico humano de células tumorais e seus 
produtos. Atualmente, os anticorpos monoclonais estão sendo 
utilizados não somente na detecção de antígenos e produtos as- 
sociados à presença de células tumorais, mas também na loca- 
lização e formação de imagem dos tumores. Injeção de anti- 
corpos antitumorais específicos marcados radioativamente (ra- 
dioimunoconjugados), no indivíduo com desenvolvimento de 
tumor, permite a visualização dos anticorpos radiomarcados, li- 
gados ao tumor, através da tomografia acoplada a computador 
(CAT). Este método facilita a detecção de pequenas metástases 
assim como de massa de tumor primário. Alguns dos mais am- 
plamente usados e confiáveis métodos de imunodiagnóstico 
para a detecção de malignidades estão descritos a seguir. 


Detecção de Proteínas de Mieloma 
Produzidas por Plasmócitos Tumorais 


Concentrações séricas altas anormais de imunoglobulinas 
monoclonais de um certo isotipo de Ig ou a presença de ca- 
deias leves destas imunoglobulinas (proteínas de Bence Jones) 
na urina são indicativas de tumores de plasmócitos. A con- 
centração destas proteínas de mieloma no sangue ou na uri 
na é reflexo da massa tumoral. Consequentemente, a efi 
ciae a duração da terapia tumoral podem ser monitoradas por 
medições periódicas da concentração de proteínas do mielo- 
ma no soro e na urina. 


Detecção de a-Fetoproteína 


A a-fetoproteína (AFP) é a principal proteína produzida pe- 
las células hepáticas do feto e é encontrada no soro fetal. 
Após o nascimento, o nível da AFP cai para aproximadamen- 
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te 20 ng/ml. Níveis da AFP estão elevados em pacientes com 
câncer de fígado (hepatomas), mas também estão elevados 
nos carcinomas embrionários de ovário ou testículos, assim 
como em doenças hepáticas não cancerosas como cirrose e 
hepatite. Concentrações séricas de AFP de 500-1.000 ng/ml 
são normalmente indicativas da presença de tumor produ- 
tor desta proteína, por isso, é necessário monitorar tais ní- 
veis para verificar a regressão ou progressão do tumor. 


Antigeno Carcinoembrionário 


Antígeno carcinoembrionário (CEA) é o nome dado a uma 
glicoproteína produzida normalmente pelas células que reves- 
tem o trato gastrintestinal, particularmente o cólon. Se estas 
células se tomam malignas, a sua polaridade pode mudar e 
desta forma o CEA é liberado no sangue e não no cólon. As 
concentrações sanguíneas do CEA excedendo a 2,5 ng/ml são 
geralmente indicativas de malignidade; assim, monitorar os 
níveis do CEA é útil no acompanhamento do crescimento ou 
regressão do tumor. Entretanto, mais uma vez, níveis do CEA, 
no sangue, mais clevados do que o normal podem ser devi- 
dos a doenças não cancerosas, tal como cirrose hepática ou 
doenças inflamatórias do trato intestinal ou pulmão. 


Detecção do Antígeno-específico da Próstata 


O antígeno-específico da próstata (PSA) é uma glicoproteí- 
na, localizada nas células do ducto epitelial da glândula pros- 
tática, que pode ser detectada em baixas concentrações no soro 
de homens saudáveis. Níveis acima de 8-10 ng/ml no sangue 
são sugestivos de câncer de próstata. Testes confirmatórios 
são necessários uma vez que prostatite e hipertrofia benigna 
da próstata também podem liberar PSA, derivada do epitélio 
glandular da próstata, na circulação sanguínea. O teste é es- 
pecialmente útil para monitorar o aumento ou decréscimo sig- 
nificativo dos níveis sanguíneos de PSA, que se correlacio- 
nam com o aumento ou redução do tamanho do tumor. 


Antígeno-125 Associado ao Câncer 


Um procedimento clinicamente útil para o diagnóstico e mo- 
nitoramento da terapia para o câncer ovariano envolve à me- 
dida por imunodiagnóstico dos níveis séricos do antígeno 125 
associado ao câncer (CA-125). No entanto, níveis circulan- 
tes de CA-125 também aumentam durante processos inflama- 
tórios peritoneais. 


Anticorpo Monoclonal B72.3 Radiomarcado 


O B72.3 é um anticorpo monoclonal que reconhece todos os 
carcinomas humanos (antígeno pancarcinoma). Este reagente 
está sendo utilizado em estudos de localização de tumores para 
encontrar depósitos tumorais ocultos. 

Existem outros marcadores associados às malignidades tais 
“como enzimas e hormônios que podem ser detectados por méto- 
dos imunológicos. Determinações qualitativas assim como quan- 
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titativas de todos os marcadores tumorais são úteis no acompa- 
nhamento da extensão da malignidade e do efeito da terapia. 


(D) IMUNOPROFILAXIA TUMORAL 


O desenvolvimento mais recente na imunoprofilaxia tumoral 
se refere ao uso aprovado da proteína L1 do capsídio do HPV 
para prevenir o câncer cervical em mulheres. A abundância de 
evidências epidemiológicas e moleculares levou à conclusão 
de que, praticamente, todos os casos de câncer cervical e seu 
precursor de lesões intraepiteliais são o resultado de infecções 
com um ou outro subgrupo de HPVs. Embora a duração da 
proteção proporcionada por esta vacina seja desconhecida uma 
vez que as respostas em anticorpo induzidas são, provavelmen- 
te, HPV-específicas, a imunização deve ocorrer antes da expo- 
sição ao vírus. Vacinas de segunda geração em desenvolvimento 
estão focadas nas estratégias futuras de imunização, que podem 
oferecer proteção após exposição ao HPV. 

Outros antígenos tumorais que foram caracterizados em ní- 
vel molecular também têm sido usados junto com os vetores vi- 
rais (tal como a vacínia), para vacinar ativamente o hospedeiro. 
A imunização ativa também tem sido estudada pela injeção in- 
tramuscular de formas de plasmídio de DNA nu (vacinas de 
DNA), com o objetivo de expressão, pela célula muscular, do 
antígeno tumoral característico. Em alguns estudos, os genes que 
codificam citocinas, tais como o GM-CSF, a IL-2e a IL-12, tam- 
bém são introduzidos para melhorar a apresentação de antíge- 
nos tumorais pelas células dendríticas no local de injeção. 

Uma estratégia de imunização direcionada aos vírus on- 
cogênicos também é esperada para melhorar a profilaxia con- 
tra cânceres associados a vírus. De forma experimental, esta 
abordagem tem sido bem-sucedida na proteção de galinhas 
contra a doença de Marek; além disso, um significativo grau 
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de proteção contra a leucemia e sarcoma de felinos tem sido 
alcançado pela imunização de gatos com o respectivo vírus 
oncogênico. A imunização contra o próprio tumor necessita 
que ele tenha antígenos específicos e que estes reajam imu- 
nologicamente de forma cruzada com qualquer tipo de vaci- 
na preparada. Literalmente, há milhares de relatos da efetiva 
imunização contra tumores transplantados em animais usan- 
do como imunógenos (1) doses subletais de células tumorais 
hepáticas, (2) células tumorais nas quais a replicação foi blo- 
queada, (3) células tumorais com a superfície da membrana 
plasmática modificada enzimática ou quimicamente e (4) 
extratos de antígenos da superfície de células tumorais não 
modificados ou quimicamente modificados. Apesar deste 
sucesso relatado na proteção experimental de animais contra 
tumores transplantados, a eficácia da imunoprofilaxia contra 
tumores espontâneos ainda não foi suficientemente avaliada 
nos seres humanos. Esta falta de dados está relacionada com 
a necessidade de imunógenos apropriados e ao perigo de se 
produzirem elementos imunológicos que podem, de fato, au- 
mentar a metástase sendo assim deletérios ao hospedeiro. 


(1) IMUNOTERAPIA 


Leonardo da Vinci (1452-1519) escreveu que “o supremo azar 
é quando a teoria supera a realização”. Infelizmente, esta é 
uma imagem precisa do atual estado da imunoterapia do cân- 
cer. A imunoterapia engloba inúmeras intervenções e técni- 
cas com o objetivo comum de estimular as respostas imuno- 
lógicas que são destrutivas às células tumorais. Numerosas 
tentativas têm sido feitas para tratar cânceres nos animais e 
seres humanos pela imunologia. Embora relatos de imunote- 
rapia bem-sucedida de cânceres humanos estejam surgindo na 
literatura, até o momento ela não foi provada como tratamento 
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eficiente para o câncer, tanto quando usada apenas como trata- 
mento, quanto como auxiliar em outras terapias, tais como 
quimioterapia, radioterapia ou cirurgia. 

Atualmente, uma ampla gama de estratégias está sendo uti- 
lizada na imunoterapia experimental de tumores (ver Fig. 19.4). 
Anticorpos monoclonais tumor-específicos podem mediar a 
citólise, tanto por envolver as células NK através de seus re- 
ceptores Fe (ADCC), quanto pela ativação do complemento. 
O rituximabe (anti-CD20) constitui o primeiro anticorpo mo- 
noclonal a ser registrado para o tratamento de linfomas de cé- 
lulas B. Estudos aleatórios demonstraram sua atividade em lin- 
foma folicular, linfoma de células do manto e linfoma difuso 
de grande célula B em pacientes não tratados ou recorrentes. 


£ Linfoma Folicular 


Devido a sua alta atividade e baixa toxicidade, o rituximabe trans- 
formou o destino dos pacientes com linfoma de célula B. Outros 
exemplos de anticorpos monoclonais hoje em uso em tumores 
são o anti-CD20, para o tratamento de certos linfomas, e o anti- 
Her2neu-1 para o tratamento de determinados pacientes com 
câncer de mama e ovariano. Testes de imunoterapia do câncer 
estão sendo realizados,em que toxinas (como a ricina) ou isótopos 
radioativos, ligados a anticorpos tumorais específicos, são admi- 
nistrados especificamente para que as células tumorais sejam 
diretamente eliminadas. O nível de eficácia destas imunotoxinas 
no tratamento de câncer precisa ser estabelecido. Anticorpos 
xenogeneicos (anticorpos monoclonais murinos anti-humanos), 
que foram criados por engenharia molecular usando a tecnolo- 
gia do DNA recombinante para humanizar suas regiões constan- 
tes (ver Capítulo 5), também estão sendo testados como candi- 
datos à imunoterapia. A formação de anticorpo biespecífico, mol- 
dado para atrair células imunológicas efetoras a entrarem conta- 
to com as células do tumor para, simultancamente, estimular a 
atividade citotóxica das células efetoras, também está sob inves- 
tigação. Exemplos incluem anticorpos que reconhecem antíge- 
nos tumorais característicos e receptores Fe de IgG (CD16) que 
ativam as células NK. Da mesma forma, anticorpo biespecífico 
construído para conter Fab específico para os antígenos tumo- 
rais e CD3 também estão sendo estudados. Uma abordagem re- 
ativamente nova envolve a criação de proteínas de fusão recom- 
binantes consistindo de anticorpos antitumor e citocinas 
(imunocitocinas). Tais proteínas de fusão são destinadas para 
concentrar funções imunológicas efetoras mediadas por citocina 
no local do tumor. Várias abordagens são idealizadas para esti- 
mular ou apoiar a função de CTLs específicos para o tumor. Os 
CTLs podem ser ativados contra tais antígenos pelas células tu- 
morais tornadas imunológicas pela expressão de citocinas ou 
moléculas coestimulatórias como CD80/CD86. Um método al- 
tamente eficiente para o estímulo dos CTLs específicos para os 
tumores envolve a apresentação de peptídios tumorais antigêni- 
cos às moléculas de classe I do MHC pelas células dendríticas. 
Estas APCs altamente eficientes, normalmente expressam altos 
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níveis de moléculas coestimulatórias de superfície celular, dessa 
forma aumentando a capacidade de apresentar antígenos tumo- 
rais para as células T efetoras (ver Capítulos 8 e 10). As células 
dendríticas podem ser carregadas diretamente com peptídios. 
Elas podem, também, ser expostas a lisados de célula tumoral, 
proteínas tumorais ou transfecção de cDNA derivado de tumor 
em um vetor de expressão e, a seguir, transferidas adotivamente 
para um hospedeiro portador de tumor na tentativa de ativar as 
células T citotóxicas para destruir as células tumorais. 

Anticorpos monoclonais imunoestimulatórios e, em parti- 
cular, anti-CTLA-4 também foram utilizados em vacinas 
antitumorais para potencializar as respostas antitumorais. Pelo 
fato de o CTLA-4 ser um inibidor das respostas de células T, 
ele pode restringir as respostas imunológicas antitumorais. O 
ipilimumabe é um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 total- 
mente humano que supera a supressão de célula T mediada 
pelo CTLA-4 para aumentar a resposta imunológica contra os 
tumores. Estudos pré-clínicos e clínicos iniciais de pacientes 
com melanoma avançado mostraram que o ipilimumabe pro- 
move atividade antitumoral quando usado como monoterápico 
e quando utilizado em combinação com outros tratamentos 
como quimioterapia, vacinas ou citocinas. 

Tentativas na imunoterapia de malignidades animais e 
humanas também objetivaram o aumento da imunidade es- 
pecífica anticâncer, utilizando a elevação inespecífica da res- 
posta imunológica. Em particular, o estímulo de macrófagos 
usando BCG ou Corynebacterium parvum tem sido utilizado 
com algum sucesso. Um exemplo é o uso do BCG para o trata- 
mento de pacientes com câncer de bexiga urinária superficial 
residual. Instilações repetidas de micobactérias vivas na be- 
xiga, via cateter, após cirurgia, tornaram-se o tratamento de 
escolha para o câncer superficial de bexiga. Finalmente, o uso 
de anticorpos monoclonais anti-CTLA-4 em determinados 
protocolos de vacinação antitumoral mostra-se promissor. 

Experimentos também estão em progresso investigando os 
efeitos da regressão tumoral por várias citocinas, como IFN-«, 
IFN-B,IFN-y, IL-1 ,IL-2,IL-4,IL-5,IL-12, TNF e outras, tanto 
isoladamente quanto em combinação. No momento, tais expe- 
rimentos são, em grande parte, inconclusivos. Células LAK e 
TIL também foram aplicadas clinicamente no tratamento de 
câncer, apresentando resultados variáveis. As células LAK são 
produzidas in vitro através do cultivo de linfócitos periféricos, 
do próprio paciente, com IL-12. Após reinfusão no paciente, 
grande melhora foi conseguida em inúmeros casos. Sucesso tem 
sido documentado no uso de TILs transferidos adotivamente 
para pacientes com melanoma. Estes linfócitos são removidos 
de biopsia de tumor e expandidos in vitro com IL-2; quando de 
volta para a pessoa como câncer, sua atividade antitumoral tem 
sido muitas vezes maior do que a das células LAK, reduzindo 
assim a quantidade necessária para a terapia. 

Nosso crescente conhecimento sobre o câncer e o sistema 
imunológico continua a aperfeiçoar e desenvolver novas estra- 
tégias imunoterapêuticas. Tais estratégias devem, portanto, ser 
avaliadas cuidadosamente em modelos pré-clínicos para asse- 
gurar seu potencial. A grande promessa de exploração do sis- 
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tema imunológico para o tratamento e prevenção de câncer deve 
ser moderada pelos poucos exemplos de eficácia documentada 
que surgiram, assim como os riscos envolvidos. Apesar disso, 
graças ao rápido avanço na biotecnologia e identificação mo- 
lecular de antígenos tumorais humanos, estamos entrando numa 
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novaera na imunoterapia do câncer. No presente, a imunologia 
do tumor tem melhorado significativamente o diagnóstico do 
câncer e é provável que os métodos de diagnóstico baseados 
na imunologia continuarão a oferecer novas e melhores formas 
para detectar células tumorais e monitorar o seu crescimento. 


RESUMO 


1. A imunologia dos tumores lida com (a) aspectos imu- 
nológicos da relação hospedeiro-tumor e (b) a utiliza- 
ção da resposta imunológica para o diagnóstico, profi- 
laxia e tratamento do câncer. 

2. Os antígenos tumorais induzidos pelos carcinógenos 
não reagem imunologicamente de forma cruzada. Por 
outro lado, intensa reatividade cruzada é exibida com 
antígenos tumorais induzidos por vírus. Vários tipos 
de tumores produzem substâncias oncofetais que, nor- 
malmente, estão presentes durante o desenvolvimen- 
to embrionário. 


3. A resposta imunológica aos tumores envolve tanto a res- 
posta imunológica humoral quanto a celular. A destrui- 
ção das células tumorais pode ser alcançada por (a) an- 
ticorpos e complemento, (b) fagocitose, (c) perda das pro- 
priedades de adesão das células tumorais causada pelos 
anticorpos, (d) linfócitos T citotóxicos e auxiliares, (e) 
ADCC e (f) macrófagos, neutrófilos, células NK, NK/T 
e LAK ativadas. 


4. A resposta imunológica aos tumores parece ser impor- 
tante, conforme indicado pela incidência aumentada de 
tumores em hospedeiros imunossuprimidos e pela pre- 
sença de componentes imunológicos no local da regres- 
são tumoral. Entretanto, esta resposta imunológica ao 
tumor pode não ser eficaz em eliminá-lo devido a vários 
mecanismos relacionados ao tumor e ao hospedeiro. 

5. O imunodiagnóstico pode ser diretamente orientado para 
a detecção de antígenos tumorais ou pode também objeti- 
var a resposta imunológica do hospedeiro contra o tumor. 

6. A imunoprofilaxia pode ser dirigida contra os vírus on- 
cogênicos ou contra o próprio tumor. 

7. A imunoterapia de malignidade emprega várias prepara- 
ções para o aumento das respostas imunológicas es- 
pecíficas e inespecfficas ao tumor. Testes incluema (a) imu- 
nização ativa, (b) terapia passiva com anticorpos, (c) apli- 
cação local de vacinas com bactérias vivas (BCG), (d) uso 
de citocinas e (e) transferência adotiva de células efetoras. 
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(O QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. Que defeito em um dos seguintes mecanismos imunológi- 
cos está associado com o aparecimento de muitos tumores 
linforreticulares primários nos seres humanos? 

A) imunidade humoral 

B) atividade de célula NK 

©) atividade de célula NK/T 

D) função de neutrófilo 

E) imunidade mediada por célula 


2. Antígenos tumorais mostraram reagir imunologicamente 
de forma cruzada em casos de: 
A) tumores induzidos por carcinógenos químicos 
B) tumores induzidos por vírus RNA 
C) todos os tumores 
D) tumores induzidos por irradiação com luz ultravioleta 
E) tumores induzidos pelo mesmo carcinógeno químico em dois 
locais separados no mesmo indivíduo 


3. Qual das seguintes afirmações não é considerada um me- 
canismo pelo qual as citocinas medeiam efeitos antitu- 
morais? 

A) elas aumentam a expressão de moléculas de classe I do MHC 

B) elas ativam linfócitos de infiltração tumoral (TILs) 

C) elas têm atividade antitumoral direta 

D) elas induzem citólise mediada por complemento 

E) elas aumentam a atividade de células T citotóxicas, macrófagos 
e células NK 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.E Existe um aumento de cerca de 100 vezes na incidência de 
tumores linfoproliferativos em indivíduos com imunidade compro- 
metida, particularmente aqueles com imunidade mediada por cé- 
lula comprometida. 


2.B A reatividade imunológica cruzada foi demonstrada somente 
em casos de tumores induzidos por vírus (provocados tanto por ví- 
rus RNA quanto DNA). Tumores induzidos por carcinógenos quí- 
micos ou físicos não exibem reação cruzada, mesmo se induzidos 
pelo mesmo carcinógeno em locais separados no mesmo indivíduo. 


3.D Interferon-a, B e y aumentam a expressão de moléculas de clas- 
se I do MHC nas células tumorais, tornando-as mais vulneráveis à 
destruição pelos CTLs. A IL-2 ativa as células LAK e TIL. O TNF-a 
e B têm atividade antitumoral direta. O IFN-y aumenta a atividade 
dos CTLs, macrófagos e células NK, cada um deles com um impor- 
tante papel na destruição da célula tumoral. Como as citocinas não 
têm importância na ativação do complemento, D está errada. 


4. Qual das seguintes questões pode envolver a rejeição ao 
tumor? 
A) citotoxicidade mediada por célula T 
B) ADCC 
C) citotoxicidade dependente de complemento 
D) destruição de células tumorais por células fagocíticas 
E) todas acima 


5. Qual das seguintes características melhor define as 
imunotoxinas? 
A) substâncias tóxicas liberadas por macrófagos 
B) citocinas 
C) toxina complementada com a antitoxina correspondente 
D) toxinas conjugadas com imunoglobulinas específicas ao antígeno 
E) toxinas liberadas pelas células T citotóxicas 


6. Foi mostrado que linfomas de células B poderiam ser eli- 
minados com anticorpos anti-idiotipo. O uso desta estra- 
tégia para tratar tumor de plasmócitos poderia não ser se- 
guro porque: 

A) tumores de plasmócitos não têm antígenos tumorais específicos 

B) não é esperado que tumores de plasmócitos sejam suscetíveis 
à ADCC 

C) tumores de plasmócitos podem ser mortos in vivo somente 
Ppor linfócitos T citotóxicos que tenham os mesmos antígenos 
A, B e C transplantados 

D) Os plasmócitos não têm Ig de superfície 

E) Oidiotipo na superfície do plasmócito é diferente daquele da 
célula B 


4.E Todas estão corretas. A destruição das células tumorais pode 
ser mediada pela citotoxicidade mediada por célula T, pela ADCC, 
pela citotoxicidade mediada pelo complemento e por células fago- 
cíticas que são atraídas até o tumor pelas linfocinas de célula T e/ou 
pelos componentes do complemento e se tornam ativadas pelas lin- 
focinas ou realizam fagocitose aumentada como resultado da pre- 
sença de opsoninas nas células alvo. 


5.D As imunotoxinas consistem de substâncias tóxicas (ou átomos 
radioativos) conjugadas às moléculas de imunoglobulina específi- 
cas para células tumorais ou outras células alvo. 


6.D A única afirmação relevante é a de que os plasmócitos não têm 
imunoglobulinas de superfície e não podem, dessa forma, ser susce- 
tíveis ao tratamento com anticorpos anti-idiotipo. Tumores de plas- 
mócitos têm antígenos tumorais específicos e podem ser suscetíveis 
à ADCC que tenha anticorpos contra estes antígenos; assim, A e B 
estão erradas, como também C e E. 


RESISTÊNCIA E IMUNIZAÇÃO 
CONTRA DOENÇAS INFECCIOSAS 


(D introDUÇÃO 


Agora você já deve estar plenamente capaz de reconhecer a 
função primária do sistema imunológico: a defesa do orga- 
nismo contra doenças causadas por patógenos. Historicamen- 
te, as doenças infecciosas têm sido apontadas como a princi- 
pal causa de morte em populações humanas, afetando princi- 
palmente crianças. Através da história da humanidade ocor- 
reram diversas epidemias catastróficas por doenças infeccio- 
sas como, por exemplo, a peste bubônica causada pela bacté- 
ria Yersinia pestis que matou, durante meados do século XIV, 
um quarto da população europeia. As doenças infecciosas 
influenciaram fortemente, através de pressões seletivas, a 
evolução do sistema imunológico. Como discutimos em ca- 
pítulos anteriores deste livro, as defesas do hospedeiro são 
caracterizadas por considerável abrangência e redundância. 
A abrangência se refere à defesa em vários níveis e inclui 
barreiras físicas, tais como a pele e membranas mucosas, e os 
mecanismos imunológicos natural e adaptativo. A redundân- 
cia é exemplificada pela existência de vários tipos de células 
fagocíticas, APCs, células produtoras de citocinas, opsoninas 
e assim por diante, de maneira que múltiplos mecanismos 
estão presentes para cumprir diversas funções imunológicas. 
A redundância do sistema imunológico permite ao hospedei- 
ro sobreviver por um prolongado período de tempo, mesmo 
nos casos de um sistema imunológico fortemente debilitado. 
Acredita-se, por exemplo, que indivíduos com deficiências nos 
isotipos de imunoglobulinas, como a de IgA, a deficiência de 
imunoglobulinas mais comum, levam uma vida normal devi- 


Immunology: A Short Course, Sixth Edition, By Richard Coico and Geoffrey 
Sunshine 
Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Inc. 


do ao fato de as outras classes de imunoglobulinas compen- 
sarem essa deficiência imunológica. 

Os microrganismos diferem em patogenicidade e virulência. 
Apenas uma pequena minoria de todos os microrganismos, pre- 
sentes na terra, atua como patogênica quanto aos seres humanos. 
Os patógenos são definidos como microrganismos capazes de 
causar danos ao hospedeiro em níveis celular, tecidual ou orgâ- 
nico. Quando o dano ao hospedeiro alcança uma certa extensão, 
ele pode se manifestar como uma doença e, se houver dano sufi- 
ciente, causar a morte do hospedeiro. Este dano pode ser resulta- 
do de vários mecanismos e pode ser mediado pelo microrganis- 
mo, pelo hospedeiro ou ambos. Entre os mecanismos de danos 
mediados por microrganismos estão a produção de toxinas, apop- 
tose celular, resultando na depleção de células imunológicas, e a 
produção de enzimas que causam necrose tecidual. Os mecanis- 
mos de danos mediados pelo hospedeiro incluem a inflamação 
destrutiva, fibrose e autoimunidade. A conscientização de que o 
dano ao hospedeiro é o parâmetro relevante que caracteriza o re- 
sultado da interação patógeno-hospedeiro fundamenta o arcabou- 
goresposta-lesão, recentemente proposto, da patogênese micro- 
biana. Nesse arcabouço, a doença ocorre quando a presença do 
microrganismo no hospedeiro resulta em dano suficiente para 
produzir sintomas clínicos. De acordo com esse arcabouço con- 
ceitual, o termo patogenicidade é definido como a capacidade 
de um microrganismo causar dano a um hospedeiro, e virulên- 
cia é a capacidade relativa de um microrganismo causar dano ao 
hospedeiro. Virulência e patogenicidade não são propriedades 
microbianas singulares, já que podem ser manifestadas somente 
em hospedeiros suscetíveis e refletem as complexas interações 
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entre hospedeiros, microrganismos e os muitos fatores ambien- 
tais, sociais e humanos. 

Os seres humanos abrigam várias espécies de microrganis- 
mos. Quando um hospedeiro humano encontra um microrganis- 
mo, a interação pode resultar em um dos dois resultados: elimi- 
nação ou infecção. A eliminação do patógeno do corpo pode 
ocorrer quando o encontro hospedeiro-microrganismo não resulta 
no estabelecimento do microrganismo no hospedeiro. A infec- 
ção é a aquisição de um microrganismo pelo hospedeiro. Note- 
se que apesar de o termo infecção ser comumente usado como 
sinônimo de doença, as duas palavras não têm o mesmo signifi- 
cado. A infecção é seguida por um dos cinco resultados: elimi- 
nação, comensalismo, colonização, persistência (ou latência) e 
doença. Nos últimos quatro resultados, a relação entre hospe- 
deiro e microrganismo é mantida, mas o nível de dano suporta- 
do pelo hospedeiro é diferente (Fig. 20.1). A eliminação pode 
ser subsequente à infecção como resultado da ação dos meca- 
nismos de defesa do hospedeiro ou intervenção terapêutica. Nem 
o comensalismo, nem a colonização, raramente, se é que ocor- 
re, resulta em dano ao hospedeiro, sintomático ou clinicamen- 
te evidente, mas essas condições podem variar em intensidade 
de lesão no hospedeiro e na capacidade de progredir para doen- 
ça. Quando não há dano ao hospedeiro, tanto o comensalismo 
quanto a colonização tornam-se condições indistinguíveis. 

Colonização é um termo normalmente utilizado em relação 
a microrganismos com alto potencial patogênico que podem ins- 
talar-se no hospedeiro sem provocar qualquer sintoma. A co- 
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lonização pode causar a eliminação, persistência ou doença, de- 
pendendo da competência das defesas do hospedeiro, da viru- 
lência do microrganismo e da eficácia da resposta imunológi- 
ca. Muitos acontecimentos de colonização estimulam a resposta 
imunológica e impedem futuras infecções e/ou doenças causa- 
das por microrganismos relevantes. Desta forma, um micror- 
ganismo com alto potencial patogênico pode se instalar nas 
mucosas, desencadear insuficiente dano para causar sintomas 
clínicos, e provocar uma resposta imunológica que o erradique. 
Assim, a colonização foi capaz de imunizar o hospedeiro con- 
tra a reinstalação deste microrganismo. 

Na persistência (ou latência), os microrganismos insta- 
lam-se no hospedeiro e não podem ser erradicados, apesar 
de causarem danos. Por exemplo, em vários seres humanos, 
uma infecção por Mycobacterium tuberculosis é assintomá- 
tica, mesmo quando o microrganismo se instala no hospe- 
deiro e é capaz de sobreviver nele por muito tempo em um 
granuloma (ver Capítulo 16). Nesse estado de persistência 
ocorrem dano tecidual local e alterações no tecido normal 
devido à formação do granuloma, mas o dano não é suficien- 
te para produzir doença clínica. Entretanto, diferentemente 
da colonização, os mecanismos de defesa do hospedeiro não 
conseguem erradicar a micobactéria e a infecção se torna per- 
sistente. Na maioria dos indivíduos, esta condição é manti- 
da com a infecção confinada ao granuloma. Todavia, em 
alguns indivíduos, esta condição pode progredir para a tu- 
berculose, a doença causada por M. tuberculosis. 
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[8] Resultados possíveis 
da interação entre hospedeiros e mi- 
crorganismo. As setas com duas cabe- 
ças representam situações nas quais 
o nível de dano pode ser variável, de- 
pendendo da interação específica hos- 
pedeiro-microrganismo. (Adaptado de 
Casadevall e Pirofski, 2000.) 
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Em indivíduos com sistemas imunológicos intactos, os 
microrganismos devem ser suficientemente virulentos para se 
instalar e causar infecção. Contudo, em indivíduos com imu- 
nidade comprometida, microrganismos com baixa virulência 
podem causar sérias infecções. Microrganismos que são pa- 
togênicos para indivíduos com imunidade enfraquecida são 
comumente definidos como patógenos oportunistas. Portanto, 
as propriedades microbianas de patogenicidade e virulência 
estão associadas com a, e parcialmente dependentes da, con- 
dição imunológica do hospedeiro. Com as funções imunoló- 
gicas normais, os microrganismos comensais não são perigo- 
sos e podem exercer importantes papéis para o hospedeiro, 
como à produção de vitamina K por bactérias do trato intesti- 
nal. Entretanto, os comensais podem se tornar patógenos quan- 
do há uma ruptura das defesas naturais do hospedeiro. Por 
exemplo, tanto Staphylococcus epidermitis quanto Candida 
albicans fazem parte da microbiota normal da pele, mas po- 
dem causar infecções potencialmente fatais em pacientes com 
cateteres endovenosos, que permitem um acesso inapropria- 
do ao sistema circulatório devido à ruptura da pele. Algumas 
terapias para o câncer acarretam imunossupressão imunoló- 
gica, o que deixa o paciente em risco de desenvolver infec- 
ções sérias causadas por microrganismos com baixa virulên- 
cia, como, por exemplo, os comensais. 

Neste capítulo iremos discutir como os hospedeiros ma- 
míferos se protegem contra os diversos tipos de patógenos e 
como o sistema imunológico pode ser capacitado para a de- 
fesa antimicrobiana por meio de imunizações passiva e ativa. 


DEFESA DO HOSPEDEIRO 
CONTRA VÁRIAS CLASSES DE 
PATÓGENOS MICROBIANOS 


A resposta imunológica mais eficiente a um determinado 
microrganismo varia com o tipo de patógeno e a estratégia 
microbiana para sua patogênese. Já que vírus, bactérias, pa- 
rasitas e fungos utilizam diferentes estratégias para se insta- 
lar no hospedeiro, uma resposta imunológica eficaz para cada 
classe é diferente. Todavia, há alguns aspectos em comum. 


Imunidade aos Vírus 


Todos os vírus são patógenos intracelulares obrigatórios. 
Como tal, eles só conseguem existir e se reproduzir no interior 
das células que infectam. Muitos vírus desenvolveram meca- 
nismos bastante sofisticados de invasão celular, replicação e 
evasão do sistema imunológico. As defesas do hospedeiro con- 
tra infecções virais buscam inicialmente diminuir a replicação 
viral e, a seguir, erradicar a infecção. A resposta antiviral pode 
ser complexa, pois diversos fatores influenciam o resultado da 
interação patógeno-hospedeiro, incluindo a porta de entrada, o 
sítio de ligação, aspectos da patogênese do vírus infectante, 
indução de citocinas, resposta em anticorpo e imunidade me- 


diada por células. Um importante mecanismo de defesa ime- 
diata é a produção de diferentes tipos de interferons, incluindo 
IEN-a pelos leucócitos, IEN-f pelos fibroblastos e IFN-y pe- 
las células Te NK. Os interferons são proteínas antivirais pro- 
duzidas por diferentes tipos de células do hospedeiro mamífe- 
ro em resposta à infecção viral. Eles funcionam como um dos 
primeiros mecanismos de proteção. IFN-a e IEN-f produzidos 
por células infectadas por vírus difundem-se para células adja- 
centes e ativam genes que interferem na replicação viral. Esses 
interferons também estimulam a produção de moléculas de clas- 
se I do MHC e proteínas de proteossomas, que aumentam a 
capacidade de as células infectadas com vírus apresentarem os 
peptídios virais às células T. O IFN-a e o IFN-B também ati- 
vam as células NK que reconhecem e destroem células infec- 
tadas por vírus, limitando assim a produção viral. 

As células NK, que são caracterizadas por sua capacidade 
de destruir in vitro determinadas células tumorais sem prévia 
sensibilização, constituem uma defesa celular imediata contra 
vírus. Posteriormente, no decorrer da infecção, quando os anti- 
corpos contra os antígenos virais já estiverem disponíveis, as 
células NK poderão eliminar as células do hospedeiro, infecta- 
das pelos vírus, por meio da ADCC. As células NK também 
produzem IFN-y, um potente ativador da função do macrófago 
que auxilia o sistema imunológico a produzir uma resposta imu- 
nológica adaptativa. As proteínas do sistema complemento cau- 
sam lesões no envelope de alguns vírus, o que pode oferecer al- 
gum grau de proteção contra determinadas infecções virais. 

Apesar da atuação dos mecanismos de imunidade natural, 
que retardam e contêm parcialmente várias infecções virais, 
a infecção pode progredir, com replicação viral e lesões, de- 
sencadeando uma resposta imunológica adaptativa. A resposta 
humoral resulta na produção de anticorpos contra as proteí- 
nas virais. Alguns anticorpos, denominados anticorpos 
neutralizantes, podem impedir que os vírus invadam outras 
células. A IgG parece ser o anticorpo neutralizante mais efi- 
caz contra os vírus. A opsonização representa uma conver- 
gência dos mecanismos da imunidade humoral e celular. A 
IgG, que se combina com antígenos virais na superfície das 
células infectadas do hospedeiro, através de sua região Fab, 
também se liga a receptores Fc presentes em diversos tipos 
celulares, incluindo células NK, macrófagos e células polimor- 
fonucleares. Essas células podem assim fagocitar e/ou lesio- 
nar a célula infectada pelo vírus através da ADCC. 

Os anticorpos contra as proteínas virais podem impedir a 
infecção interferindo na ligação dos vírus às células do hos- 
pedeiro. A produção de IgA secretora pode proteger o hospe- 
deiro prevenindo a infecção de células epiteliais nas superfi- 
cies mucosas. Os anticorpos também podem interferir na pro- 
gressão da infecção viral aglutinando partículas virais, ativan- 
do o complemento na superfície viral e promovendo a fago- 
citose das partículas virais por macrófagos. A produção de 
uma resposta em anticorpo limita a disseminação do vírus e 
facilita a destruição das células infectadas pela ADCC. Em 
resumo, respostas eficazes em anticorpo contra vírus incluem 
a produção de anticorpos com as seguintes características: 
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Neutralizar (ou impedir) a infectividade dos vírus por 
células suscetíveis do hospedeiro. 

Fixar o complemento e promover lesões, nos vírions, 
mediadas pelo complemento. 


Inibir as enzimas virais. 


Promover a opsonização das partículas virais. 
Promover a ADCC das células infectadas por vírus. 


Diferentes tipos de anticorpos podem ser necessários para o 
controle de tipos específicos de infecções virais. Considerar as 
infecções com o vírus da influenza e do sarampo. A infecção do 
epitélio de trato respiratório pelo vírus influenza leva à produção 
do vírus nas células epiteliais e à disseminação do vírus nas célu- 
las epiteliais adjacentes. Uma resposta imunológica suficiente e 
apropriada envolveria a ação de anticorpos na superfície epitelial. 
Esta ação poderia ser efetuada pela secreção local de IgA ou ex- 
travasamento local de IgG ou IgM. Por outro lado, doenças vi- 
rais, como sarampo, se iniciam pela infecção do epitélio das mu- 
cosas (respiratória e intestinal, respectivamente), mas exibem seus 
efeitos patogênicos mais importantes após disseminarem-se pela 
via hematogênica para outros tecidos alvos. Neste caso, tanto os 
anticorpos presentes na superfície epitelial quanto os anticorpos 
circulantes poderiam proteger o organismo contra o vírus. 

Contudo, uma vez que o vírus tenha se ligado à célula do 
hospedeiro, ele normalmente não é mais deslocado pelo anti- 
corpo. Portanto, uma resposta eficaz em anticorpos é normal- 
mente insuficiente para eliminar a infecção viral, principalmente 
quando o vírus já se instalou no interior das células do hospe- 
deiro. A erradicação de uma infecção viral estabelecida requer 
normalmente uma eficiente resposta mediada por células. A 
resposta celular adaptativa resulta na produção de células T 
CD4* e CD8* específicas que são essenciais para a elimina- 
ção da infecção viral. Acredita-se que as células T CD4* este- 
jam intimamente envolvidas na geração de respostas eficazes 
em anticorpos facilitando a mudança de isotipo do anticorpo e 
a maturação da afinidade (ver Capítulo 7). As células T CD4* 
também produzem importantes citocinas que estimulam as res- 
postas inflamatórias nos sítios da infecção viral e ainda ativam 
as funções dos macrófagos. As células T CD8* citotóxicas 
(CTLs) constituem a principal forma de células T efetoras contra 
os vírus. Elas são geradas no início da infecção viral e normal- 
mente aparecem antes dos anticorpos neutralizantes. As célu- 
las T CD8* podem reconhecer antígenos virais no contexto das 
moléculas de classe I do MHC e, a seguir, eliminar as células 
que abrigam os vírus. Já que as moléculas de classe I do MHC 
são expressas pela grande maioria dos tipos celulares no hos- 
pedeiro, as células T CD8* podem reconhecer diversos tipos 
de células infectadas e, desta forma, representam um compo- 
nente decisivo da resposta adaptativa do hospedeiro contra in- 
fecções virais. Todavia, para alguns vírus não citopáticos, como 
o da hepatite B, as células T CD8* podem ser responsáveis por 
lesões aos tecidos. Infecções crônicas por hepatite B resultam 
em uma inflamação persistente e danos às células hepáticas, re- 
sultando em fibrose que pode progredir até a falência do órgão. 


Resumindo, os mecanismos da imunidade natural interfe- 
rem na infecção viral através da produção de IFNs e destrui- 
ção das células infectadas pela ação de células NK. Essas 
defesas iniciais ganham tempo até que sejam geradas respos- 
tas imunológicas adaptativas patógeno-específicas poderosas. 
As respostas imunológicas adaptativas produzem anticorpos 
neutralizantes, que reduzem o número de partículas virais e 
CTLs, que destroem as células infectadas. A presença de an- 
ticorpos neutralizantes teria então a função de proteger o hos- 
pedeiro contra exposições subsequentes pelo mesmo vírus. 


Imunidade às Bactérias 


A proteção do hospedeiro contra patógenos bacterianos é feita 
por inúmeros mecanismos que incluem tanto a imunidade hu- 
moral quanto a mediada por células. As defesas antibacteria- 
nas incluem a lise bacteriana, via anticorpo e complemento, 
opsonização e fagocitose, com eliminação da bactéria 
fagocitada, pelo fígado, baço e outros componentes do sistema 
reticuloendotelial. As bactérias e seus produtos são internali- 
zados pelas APCs, tais como macrófagos e células dendríticas, 
e processados para a apresentação do antígeno às células T. Os 
peptídios resultantes desses processamentos são apresentados 
às células T CD4* no contexto das moléculas de classe II do 
MHC (Capítulo 8). O hospedeiro responde com as células T 
produzindo citocinas que ativam macrófagos e facilitam o re- 
erutamento de outras células inflamatórias. A eficácia relativa 
dos vários mecanismos imunológicos depende do tipo de bac- 
téria e das propriedades de sua superfície celular. Patógenos 
bacterianos podem ser basicamente divididos em quatro clas- 
ses — Gram-positivas, Gram-negativas, micobactérias e es- 
piroquetas — dependendo da composição de sua parede e 
membrana celular. Algumas bactérias Gram-positivas e Gram- 
negativas têm cápsulas polissacarídicas. Acredita-se que essa 
adaptação evolutiva surgiu como um mecanismo de defesa, já 
que bactérias encapsuladas são resistentes à fagocitose. En- 
tretanto, conforme já foi esclarecido, quando esses patógenos 
bacterianos produzem uma resposta em anticorpos opsonizantes 
anticápsula, as bactérias são prontamente fagocitadas. Outra dis- 
tinção importante entre os patógenos bacterianos é o fato de se- 
rem patógenos intracelulares ou extracelulares. Patógenos bac- 
terianos intracelulares residem no interior de células e são par- 
cialmente protegidos de todas as armas imunológicas de defesa 
do hospedeiro. Patógenos bacterianos extracelulares são encon- 
trados fora das células. Em geral, a imunidade humoral é bastan- 
te importante na proteção contra bactérias extracelulares,enquan- 
to a imunidade celular é o mecanismo imunológico primário para 
o controle e erradicação de bactérias intracelulares. Acredita-se 
que as recém-descobertas células TT, 17 exerçam um papel fun- 
damental nestes mecanismos de defesa do hospedeiro. 


Bactérias Gram-positivas. As bactérias Gram-positi- 
vas dispõem de uma parede celular espessa e eletrondensa 
composta por um peptidoglicano complexo e apresentando 
ligações cruzadas, o que permite que essas bactérias retenham 
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o corante cristal violeta (daí o nome de Gram-positiva). Além 
de uma camada espessa de peptidoglicano, a parede celular das 
bactérias Gram-positivas contém ácidos teicoicos, carboidra- 
tos e proteínas. Os ácidos teicoicos são imunogênicos e consti- 
tuem determinantes antigênicos importantes das bactérias 
Gram-positivas. Esse tipo de parede celular dá às bactérias 
Gram-positivas uma camada espessa de proteção que as torna 
resistentes à lise pelo sistema complemento. As defesas con- 
tra bactérias Gram-positivas incluem a produção de opsoninas 
e células fagocíticas, como neutrófilos e macrófagos, que as 
ingerem e destroem. A opsonização e a fagocitose envolvem a 
ação de IgG e IgM, sozinhas ou em conjunto com C3b. A via 
alternativa do complemento pode ser ativada diretamente pela 
parede celular das bactérias Gram-positivas, resultando na de- 
posição de opsoninas do complemento em sua superfície celu- 
lar e na produção de mediadores da resposta inflamatória. 
Embora o sistema complemento não lise diretamente as bacté- 
rias Gram-positivas, ele produz opsoninas e mediadores infla- 
matórios que são decisivos para a defesa do hospedeiro. 


Bactérias Gram-negativas. As bactérias Gram-positi- 
vas e Gram-negativas têm diferenças importantes na estrutura 
das paredes celulares. As bactérias Gram-negativas não retêm 
o corante cristal violeta e contam com uma estrutura de parede 
celular em camadas, composta por membranas interna e exter- 
na separadas por uma fina camada de peptidoglicano no espa- 
ço periplasmático. A membrana externa das bactérias Gram- 
negativas contém LPS, que é também conhecido como endo- 
toxina. A porção polissacarídica do LPS tem determinantes an- 
tigênicos que lhe conferem especificidade antigênica. Diver- 
sas espécies de bactérias Gram-negativas possuem variantes 
com diferentes estruturas de LPS, que podem ser identificadas 
sorologicamente como sorotipos. O LPS é altamente tóxico para 
os seres humanos e pode levar ao colapso cardiovascular, hi- 
potensão e choque. A via alternativa do complemento pode ser 
ativada diretamente pelo LPS, encontrado na parede celular das 
bactérias Gram-negativas, ou pela atuação da cápsula 
polissacarídica dessas bactérias sobre o C3. A ativação da via 
alternativa leva à produção de moléculas quimiotáticas, C3a e 
Csa, e da opsonina C3b, que pode desencadear a ação 
bacteriolítica pelo complexo de ataque à membrana C5C9 (ver 
Capítulo 13). Diferentemente das bactérias Gram-positivas, que 
são imunes à lise mediada pelo complemento devido a uma es- 
pessa camada de peptidoglicano, as bactérias Gram-negativas 
podem ser lisadas diretamente pelo sistema complemento. As 
defesas contra bactérias Gram-negativas incluem o sistema com- 
plemento, os anticorpos específicos e as células fagocíticas. 


Micobactérias. As micobactérias possuem paredes celu- 
lares diferentes das bactérias Gram-positivas e negativas. A pa- 
rede celular das micobactérias é caracterizada pela presença de 
grande quantidade de lipídios, o que torna a bactéria difícil de 
ser corada. Uma propriedade microbiológica diagnóstica im- 
portante da parede celular das micobactérias é a acidorresistên- 
cia, ou seja, a retenção de certos corantes após tratamento com 


ácido. As micobactérias são de crescimento lento e sua super- 
fície é hidrofóbica, o que faz com que elas aglomerem-se. Os 
componentes da parede celular das micobactérias provocam 
fortes respostas imunológicas durante a infecção, incluindo 
reações DTH que constituem a base do teste tuberculínico (Ca- 
pítulo 16). As reações de hipersensibilidade às proteínas mico- 
bacterianas podem estar envolvidas na patogênese da infecção 
dessas bactérias. As micobactérias induzem fortes respostas em 
anticorpos, mas o papel protetor da imunidade humoral é in- 
certo. Os principais mecanismos de defesa contra micobactérias 
são os macrófagos e a imunidade mediada por células. 


Espiroquetas. Os espiroquetas, microrganismos finos e 
helicoidais, incluem os agentes etiológicos da sífilis (Trepone- 
ma pallidum) e da doença de Lyme (Borrelia burgdorferi). 
Diferentemente de bactérias Gram-positivas, Gram- negativas 
e micobactérias, os espiroquetas não têm parede celular. Em 
vez disso, eles dispõem de uma fina membrana externa que 
tem poucas proteínas. Os espiroquetas são finos e frágeis, o 
que requer técnicas especiais para que seja possível sua visua- 
lização ao microscópio, como a microscopia de campo escuro 
e imunofluorescência. Dentre as defesas importantes do orga- 
nismo contra os espiroquetas estão o sistema complemento, os 
anticorpos específicos e a imunidade mediada por células. 


Imunidade aos Parasitas 


Os parasitas são um grupo diversificado de patógenos comple- 
xos que incluem os helmintos multicelulares e os protozoários 
unicelulares. Diversos parasitas possuem uma variedade de 
estágios tissulares que podem diferir na localização celular e 
composição antigênica, o que tona a tarefa do sistema imuno- 
lógico mais difícil. Devido à diversidade dos parasitas, é difí- 
cil generalizar os mecanismos de defesa do hospedeiro, que os 
protegem contra as doenças parasíticas. Contudo, é claro que 
tanto os mecanismos de defesa natural quanto adaptativa são 
decisivos para a proteção contra essas infecções. 


Protozoários. Os protozoários podem existir em uma for- 
ma metabolicamente ativa, chamada trofozoita, ou como uma 
forma tissular inativa, conhecida como cisto. Dentre as doenças 
causadas por protozoários estão a amebíase, malária, leishma- 
niose, tripanossomíase e toxoplasmose. As defesas do hospe- 
deiro contra os protozoários incluem tanto mecanismos de de- 
fesa natural e adaptativa quanto mecanismos celulares, todavia 
sua importância pode variar de acordo com o patógeno envolvi- 
do. Alguns protozoários parasitas, como os tripanossomas, são 
capazes de ativar o sistema complemento pela via alternativa. 

A ativação do complemento aliada à fagocitose por neu- 
trófilos e macrófagos, membros da imunidade natural, forne- 
ce ao hospedeiro importantes linhas de defesas contra muitos 
parasitas. Para algumas infecções por protozoários — como 
amebíase, malária e tripanossomíase — a imunidade humo- 
ral na forma de anticorpos mostrou mediar proteção contra tais 
infecções. Contudo, para outras infecções — como leishma- 
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niose e toxoplasmose — a imunidade celular possui maior 
importância. 


Helmintos. Ao contrário dos protozoários patogênicos, 
os vermes multicelulares, chamados helmintos, são patógenos 
macroscópicos que podem variar de 1 a 10 metros de compri- 
mento. Devido ao seu grande tamanho, que ocasiona proble- 
mas singulares para as defesas do hospedeiro, o controle das 
infecções por helmintos necessita de uma complexa rede de 
interação entre os tecidos e as respostas imunológicas. Os hel- 
mintos são notórios por causar infecções crônicas que podem 
provocar intensas respostas imunológicas contra os antígenos 
do verme. Há concordância geral de que os componentes da 
imunidade inata, como eosinófilos e mastócitos, constituem 
importantes células efetoras contra os helmintos, mas em vá- 
rios aspectos a resposta do hospedeiro permanece obscura. 
Acredita-se que a IgE específica para os antígenos dos helmin- 
tos seja importante para a defesa do hospedeiro, através da sen- 
sibilização de eosinófilos para a ADCC (ver Fig. 14.8). Infec- 
ções por helmintos são normalmente acompanhadas por um 
aumento de cosinófilos sanguíneos e de níveis séricos de IgE. 


Imunidade aos Fungos 


Os patógenos fúngicos são eucariotos que tendem a causar in- 
fecções sérias em indivíduos com imunidade deficiente. Os 
fungos causam danos ao tecido pela liberação de enzimas pro- 
teolíticas, induzindo respostas inflamatórias. O fungo patogê- 
nico mais comum é a C. albicans. Este microrganismo é nor- 
malmente encontrado como comensal sem representar perigo 
ao organismo, contudo ele pode causar doença quando os me- 
canismos normais de defesa estão comprometidos, como na 
ruptura da pele, resultante de cateteres endovenosos ou cirur- 
gias. Outro grupo de risco para doenças sérias, relacionadas à 
C. albicans, é constituído por pessoas com depleção transitó- 
ria de neutrófilos, resultante de quimioterapia. O fato de os 
principais casos de infecções graves por Candida necessitarem 
de ruptura da pele ou depleção de neutrófilos sugere que os me- 
canismos da defesa natural são altamente responsáveis pela pre- 
venção de doenças fúngicas sistêmicas. Entretanto, pacientes com 
infecções avançadas por HIV sofrem de candidíase nas muco- 
sas, realçando a importância da imunidade mediada por células 
na proteção contra esse microrganismo nas superfícies mucosas. 

Outros fungos, como Histoplasma capsulatum e Cryptococ- 
cus neoformans, são adquiridos do meio ambiente pela inalação 
em regiões onde o microrganismo existe no solo. O Cryptococ- 
cus neoformans possui uma cápsula polissacarídica necessária 
para a virulência. Estudos de prevalência de indivíduos assinto- 
máticos em tais regiões mostraram uma alta incidência de infec- 
ção com baixa incidência de doenças, evidenciada por respostas 
emanticorpos ou teste cutâneo positivo. Nesses casos, provavel- 
mente a aquisição inicial do microrganismo resultou em uma 
resposta imunológica adaptativa que conseguiu controlar a in- 
fecção. Alguns fungos, como o H. capsulatum, conseguem so- 
breviver no interior de macrófagos e atuam como patógenos intra- 


celulares. Acredita-se que a linhagem de células Ty 17 da célula 
T CD4 desempenhe um importante papel na defesa do hospo- 
deiro contra infecções fúngicas intracelulares. 

As paredes celulares dos fungos, compostas por polissa- 
carídios com ligações cruzadas, diferem das paredes das bac- 
térias. As células fúngicas são geralmente resistentes à lise pelo 
sistema complemento. A resposta do hospedeiro às infecções 
fúngicas inclui tanto imunidade humoral quanto celular. Acre- 
dita-se que a primeira forma de defesa do hospedeiro contra 
fungos patogênicos seja a imunidade mediada por células. A 
necessidade da função intacta das células T é evidente pela 
predisposição de pacientes com AIDS para desenvolver infec- 
ções potencialmente fatais com fungos como o H. capsulatum 
€ o C. neoformans. Historicamente, a imunidade mediada por 
anticorpos não era considerada importante contra infecções 
fúngicas, contudo, recentemente, diversos anticorpos monoclo- 
nais protetores contra C. albicans e C. neoformans têm sido 
descritos. Logo, é provável que tanto a imunidade celular quan- 
to a humoral contribuam para a proteção contra os fungos. 


(O) MECANISMOS DE EVASÃO 
DE PATÓGENOS ÀS RESPOSTAS 
IMUNOLÓGICAS 


Alguns microrganismos conseguem se estabelecer no hospedei 
ro e causar infecções potencialmente fatais apesar dos formidá- 
veis mecanismos de defesa do sistema imunológico. O aprendi- 
zado sobre os mecanismos utilizados pelos patógenos microbia- 
nos para escapar da resposta imunológica do hospedeiro é im- 
portante já que isso pode nos ensinar sobre a eficácia e limita- 
ções dos mecanismos de defesa do hospedeiro. Além disso, um 
melhor entendimento das estratégias utilizadas pelos microrga- 
nismos para sobreviver ao ataque imunológico pode ser utiliza- 
do para criar novas terapias e vacinas para combater a infecção. 


Bactérias Encapsuladas 


As cápsulas polissacarídicas constituem importantes fatores de 
virulência para diversos patógenos humanos, incluindo Strepto- 
coccus pneumoniae (pneumococos), Haemophilus influenzae, 
Neisseria meningitidis (meningococos) e C. neoformans. Essas 
cápsulas são antifagocíticas e consequentemente protegem o 
patógeno da ingestão e eliminação pelas células fagocíticas do 
hospedeiro. Algumas cápsulas também interferem na ação do 
sistema complemento. As moléculas de polissacarídio são em 
geral fracamente imunogênicas e infecções por patógenos encap- 
sulados não necessariamente induzem a produção de respostas 
“com alto título de anticorpos. Lactentes e crianças de pouca ida- 
de são particularmente vulneráveis a infecções graves por bacté- 
rias encapsuladas, pois seu sistema imunológico imaturo não 
consegue estabelecer uma resposta adequada em anticorpos. 
Outros indivíduos com alto risco de desenvolver doenças são os 
portadores de deficiências, genéticas ou adquiridas, na produção 
de anticorpos, e aqueles com deficiência das funções esplênicas. 
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Considerando que as bactérias são removidas pelo sistema 
reticuloendotelial no baço e no fígado, estes órgãos são decisi- 
vos para a proteção contra patógenos encapsulados. Indivíduos 
com a função reticuloendotelial comprometida como resulta- 
do de doença (por exemplo, anemia falciforme), ou de remo- 
ção cirúrgica do baço, são particularmente vulneráveis às bac- 
térias encapsuladas. O mecanismo de ação do anticorpo contra 
patógenos encapsulados envolve as opsoninas para fagocitose e 
destruição por neutrófilos e macrófagos. Os anticorpos, contra o 
polissacarídio capsular, atuam promovendo a fagocitose, tanto 
diretamente por receptores Fc quanto indiretamente pela ativa- 
ção do complemento. A geração de C3b após ativação do comple- 
mento também facilita a opsonização para fagocitose — outro 
exemplo da redundância das defesas do hospedeiro. 


Toxinas 


Em algumas infecções bacterianas, a doença manifesta-se por 
fatores de virulência denominados toxinas. As toxinas bacteria- 
nas são proteínas que produzem seus efeitos fisiológicos em 
mínimas concentrações. Dentre as bactérias produtoras de toxi- 
nas estão Corynebacterium diphtheriae, Vibrio cholerae e 
Clostridium tetani, que causam respectivamente difteria, cólera 
e tétano. No caso da difteria, a replicação e produção de toxina 
por C. diphtheriae na nasofaringe resulta na formação de uma 
membrana persistente na garganta que pode causar asfixia no 
paciente. A cólera é uma doença diarreica, causada por V. 
cholerae ,que é resultado da alteração da absorção de água pelas 
células da mucosa intestinal, mediada pela toxina. No tétano, a 
toxina produzida pelo C. tetani produz excitação involuntária dos 
músculos periféricos, daí resultando espasmos intensos. A rela- 
ção da toxina com a invasão bacteriana e sua evasão da resposta 
imunológica é variável e pode diferir para cada patógeno. Algu- 
mas toxinas, como as toxinas tetânica e botulínica, aparentemente 
não danificam o sistema imunológico diretamente. Já a toxina 
diftérica pode promover a infecção bacteriana danificando a 
mucosa. O agente etiológico do antraz, o Bacillus anthracis, pro- 
duz toxinas patogênicas que levam macrófagos à apoptose. O 
principal mecanismo para evasão imunológica, no caso do an- 
traz, envolve uma toxina chamada toxina letal (LT). A LT inibe 
uma proteína quinas de macrófago que é necessária para a trans- 
crição dos genes antiapoptóticos, após a ativação celular. 

A maioria das toxinas é altamente imunogênica e produz 
intensas respostas imunológicas tanto celulares quanto 
humorais. Os anticorpos específicos podem se ligar e neutrali- 
zar as toxinas bacterianas. A proteção contra as toxinas é pre- 
dominantemente associada à IgG, embora a IgA também seja 
importante na neutralização de certas exotoxinas (por exemplo, 
toxinas secretadas) como a enterotoxina colérica. Já que as 
exotoxinas se ligam fortemente aos seus tecidos-alvo, elas em 
geral não podem ser deslocadas pela administração subsequente 
de antitoxinas (imunização passiva utilizando anticorpos es- 
pecíficos contra a toxina; discutido posteriormente neste capí- 
tulo). Assim, em doenças mediadas por toxinas (por exemplo, 
difteria) a rápida administração de antitoxina é crucial para 


Proteção de Seres Humanos pela 
Antitoxina Diftérica Administrada no Dia Indicado da Doença 
Dia Número de Casos Taxa de Fatalidade 
1 225 90 

2 1445 42 

3 1.600 us 

4 1.276 173 

5 (ou mais) 1.645 18,7 


Fonte: de Pappenheimer (1965). 


impedir a ligação (adicional) de exotoxinas e assim reduzir o 
dano causado pela toxina. A eficácia da antitoxina diftérica, por 
exemplo, varia de acordo com o momento de sua administra- 
ção (Quadro 20.1); conforme a infecção progride, a eficiência 
da antitoxina diftérica é reduzida de forma significativa. Algu- 
mas toxinas bacterianas são enzimas, como a lecitinase da bac- 
téria Clostridium perfringens e do veneno de cobra. Todavia, 
os anticorpos que conseguem se ligar às toxinas não necessaria- 

mente inibem a ação enzimática dos sítios ativos das mesmas. 

Quando isto ocorre, a toxina mantém sua atividade tóxica. 


Superantígenos 


A interação de certas toxinas com TCRs de um grande número 
de células T pode resultar em importantes consequências imu- 
nológicas. Essas toxinas, conhecidas como superantígenos, 
incluem a toxina da síndrome do choque tóxico dos estafilo- 
cocos (ver Capítulo 10). No início da década de 1980, vários 
casos de síndrome do choque tóxico causados por estafiloco- 
cos foram associados ao uso de absorventes internos pelas 
mulheres em período de menstruação. Desde então, a frequên- 
cia da doença diminuiu significativamente em consequência das 
mudanças na fabricação dos absorventes. Os superantígenos 
estimulam uma grande quantidade de células T a proliferar-se, 
sintetizar citocinas e, a seguir, morrer por apoptose, resultando 
na perda de células imunológicas importantes. Esse fenômeno 
está associado com hipotensão, hipovolemia e falência de ór- 
gãos, que podem levar ao óbito. Já foi descrito que alguns su- 
perantígenos, que se ligam às células B, podem alterar a expres- 
são de certos genes da família das imunoglobulinas. 


Variação Antigênica 


Os patógenos podem escapar do sistema imunológico gerando 
variantes com diferentes composições antigênicas. Esse meca- 
nismo de evasão das defesas do hospedeiro é conhecido como 
variação antigênica. Exemplos clássicos de patógenos que 
escapam das respostas do hospedeiro por variação antigênica 
são o vírus influenza, HIV, S. pneumoniae, tripanossomas e 
Streptococcus do grupo A. Cada um desses patógenos ilustra 
algum mecanismo de variação antigênica. No caso dos Strep- 
tococcus do grupo A, a proteína M é necessária para a virulên- 
cia e impede a fagocitose pela deposição de fibrinogênio na 
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superfície bacteriana. Anticorpos protetores podem ser produ- 
zidos contra a proteína M, mas como são antigenicamente va- 
riáveis, a infecção por uma cepa de estreptococos não gera 
imunidade contra outras cepas. 

O vírus influenza possui um genoma segmentado de RNA 
que pode ser rearranjado para gerar vírions expressando novas 
combinações dos dois principais antígenos de superfície: as pro- 
teínas superficiais hemaglutinina e a neuraminidase. A varia- 
ção antigênica para o vírus influenza ocorre tanto por deriva- 
ção quanto por alteração antigênica. A derivação antigênica 
(drift) é o resultado de mutações pontuais no genoma do vírus 
influenza, que produzem mudanças antigênicas na hemaglutini- 
nae na neuraminidase. A alteração antigênica (shift) ocorre 
quando o vírus influenza expressa um novo alelo da proteína 
hemaglutinina ou neuraminidase que resulta em uma mudan- 
ça antigênica maior e no surgimento de uma nova cepa viral. 
O resultado da derivação e alteração antigênicas para o vírus 
influenza é que o vírus muda rapidamente, e uma infecção por 
influenza não confere proteção contra infecções subsequentes. 
Assim, uma vez que cada cpidemia é antigenicamente diferente, 
uma nova vacina contra influenza deve ser reformulada todo ano. 

O HIV sofre rápida variação antigênica in vivo, pois ele 
possui uma transcriptase reversa que é propensa a erro e por 
isso gera mutações, o que é traduzido em alterações antigênicas 
nas proteínas de superfície. Esse problema de variação antigê- 
nica no HIV se tornou a principal barreira para o desenvolvi- 
mento de uma vacina eficaz. 

Outros patógenos, como o S. pneumoniae (pneumococos), 
têm sorotipos múltiplos, cada qual com sua composição anti- 
gênica diferente. Existem 80 sorotipos conhecidos de pneumo- 
cocos e a infecção por um sorotipo não confere proteção con- 
tra uma infecção por outro sorotipo. Assim, o hospedeiro deve 
lidar com a infecção de cada sorotipo de pneumococo como se 
fosse uma infecção por outro microrganismo. 

Os patógenos também podem ter a variação antigênica codi- 
ficada em seu genoma. Os tripanossomas causam infecções crô- 
nicas devido ao aparecimento de novos tipos antigênicos duran- 
te a infecção, cada um expressando diferentes glicoproteínas de 
superfície (VSGs — variant surface glycoproteins). Em infec- 
ções por tripanossomas, o hospedeiro desenvolve uma resposta 
emanticorpo à VSG que é expressa pela maioria dos parasitas, o 
que elimina grande parte deles. Todavia, em toda infecção por 
tripanossomas, há um pequeno número de microrganismos que 
expressa uma VSG diferente, que não é reconhecida pela resposta 
em anticorpo. Na medida em que os anticorpos ajudam a elimi- 
nar a população original, os microrganismos que estão expres- 
sando uma VSG diferente conseguem proliferar-se e gerar uma 
nova subpopulação de variantes antigênicas, que podem sobre- 
viver à uma nova resposta em anticorpos. Este ciclo se repete 
várias vezes devido a uma grande quantidade de genes de VSG. 


Sobrevivência Intracelular 


Alguns microrganismos são capturados por células fagocíticas, 
mas conseguem sobreviver no meio intracelular. Esses patóge- 


nos incluem as bactérias M. tuberculosis e Listeria monocytoge- 
nes, o fungo H. capsulatum e o protozoário Toxoplasma gondii. 
Mycobacterium tuberculosis é o agente etiológico da tuberculo- 
se, uma infecção pulmonar. Listeria monocytogenes é um 
contaminante alimentar que pode causar meningite em indiví- 
duos imunossuprimidos. Histoplasma capsulatum é um fungo, 
“comum no solo dos vales dos rios Ohio e Mississipi, que geral- 
mente causa uma pneumonia autolimitante em indivíduos nor- 
mais. Contudo, em indivíduos com imunidade prejudicada, o H. 
capsulatum pode causar infecções disseminadas e potencialmente 
fatais. O Toxoplasma gondii é um parasita adquirido após a in- 
gestão de alimentos mal-cozidos, que geralmente causa infecções 
assintomáticas. Entretanto, em mulheres grávidas o T. gondii pode 
infectar o feto, causando-lhe graves defeitos ao nascer. Pacien- 
tes com infecção avançada por HIV são particularmente vulne- 
ráveis à toxoplasmose. Esses microrganismos causam diferen- 
tes tipos de doenças, mas todos têm em comum a capacidade de 
sobreviver no interior das células do hospedeiro. 

A residência dos patógenos no meio intracelular propor- 
ciona aos mesmos um ambiente rico em nutrientes que está 
fora do alcance de fatores humorais e neutrófilos. Em geral, a 
proteção contra os microrganismos intracelulares é de domí- 
nio da imunidade mediada por células, embora para muitos 
patógenos a resposta em anticorpos também contribua para a 
defesa do hospedeiro. Esse conceito é demonstrado pelo fato 
de que M. tuberculosis, L. monocytogenes, H. capsulatum e 
T. gondii causam doenças graves em indivíduos com deficiên- 
cia nas funções das células T, como no caso de pacientes com 
AIDS. Além disso, as células NK podem desempenhar um 
importante papel, durante os estágios iniciais da infecção, 
destruindo as células infectadas antes do desenvolvimento de 
uma resistência específica. A inflamação granulomatosa é uma 
manifestação tecidual da imunidade mediada por células as- 
sociadas à contenção de diversos patógenos intracelulares. 

Apesar de que as funções antimicrobianas das células fago- 
cíticas são geralmente eficazes, os microrganismos capazes de 
sobreviver no meio intracelular utilizam métodos estratégicos 
variados para escapar da eliminação por fagocitose. O Myco- 
bacterium tuberculosis bloqueia a fusão de lisossomas com va- 
cúolos fagocíticos, impedindo assim a liberação de substâncias 
antimicrobianas para o fagossoma (ver Capítulo 2). O Histoplas- 
ma capsulatum interfere na acidificação do vacúolo fagolisos- 
sômico, um fenômeno que se acredita interferir para a destrui- 
ção de células leveduriformes no interior de macrófagos. A 
Listeria monocytogenes produz produtos bacterianos que a 
permitem escapar do vacúolo fagolisossômico para o citoplas- 
ma, derrotando os mecanismos antimicrobianos intracelulares 
e fornecendo um nicho que é presumivelmente mais favorável 
mutricionalmente. O Toxoplasma gondii é capaz de gerar seu 
próprio vacúolo que o protege dos lisossomas do hospedeiro, o 
que evita que as células infectadas sejam reconhecidas pelo 
sistema imunológico. Outras bactérias — como Shigella 
flexneri, um microrganismo que causa doença diarreica — 
podem alcançar a sobrevivência no interior de células fagocíti- 
cas desencadeando a apoptose e morte das referidas células. 


OBJETIVOS DA IMUNIZAÇÃO 


Supressão do Sistema Imunol: 


Alguns patógenos asseguram sua sobrevivência em um hospe- 
deiro mamífero pela supressão ativa das respostas imunológi- 
cas. Diversos vírus têm genes capazes de modular a resposta 
imunológica. Assim, um gene codificado pelo EB V, que infecta 
células B, produz uma proteína homóloga à IL-10 que inibe a 
resposta imunológica. Outros vírus, como o vírus do herpes 
simples, codificam proteínas virais que mimetizam a região Fc 
de imunoglobulinas e receptores do complemento, interferin- 
do assim nas funções de anticorpos e do sistema complemen- 
to. O vírus herpes simples pode também interferir no reconhe- 
cimento de células infectadas, pelo sistema imunológico, atra- 
vés da inibição da expressão de moléculas de classe I do MHC 
nessas células infectadas, impedindo a capacidade de as célu- 
las do hospedeiro apresentarem peptídios derivados dos vírus. 
Os adenovírus codificam genes que inibem as respostas infla- 
matórias do hospedeiro. O fungo C. neoformans desprende 
grandes quantidades de polissacarídio capsular, que interfere 
na formação de uma resposta inflamatória tecidual. Pelo fato de 
que o HIV é capaz de infectar inúmeras células, incluindo as 
células T CD4", ele pode interferir diretamente nas células ne- 
cessárias para uma resposta imunológica eficiente. A depleção 
das células T CD4* induzida pelo HIV leva a uma crescente de- 
terioração da função imunológica que culmina com a AIDS e 
deixa o paciente vulnerável a diversas infecções oportunistas. 


Enzimas Extracelulares 


Algumas bactérias produzem enzimas que degradam molé- 
culas imunológicas, como por exemplo, N. meningitidis e 
Neisseria gonorrhoeae, que causam meningite meningocócica 
e gonorreia, respectivamente, e produzem IgA proteases que 
destroem as IgA nas superfícies mucosas. Estreptococos, 
como o Streptococcus do grupo A (que causa infecção na 
garganta), sintetizam hemolisinas que auxiliam a dissemina- 
ção do microrganismo; alguns elaboram uma peptidase que 
cliva a proteína C5a do complemento. 


Expressão de Proteínas Ligantes 
de Anticorpos 


Algumas bactérias, como o Staphylococcus aureus, expressam 
proteínas de superfície celular que podem se ligar às imunoglo- 
bulinas através da porção Fc. Exemplos dessas proteínas ligan- 
tes de Fe são a proteína A e a proteína G. A capacidade que têm 
essas proteínas de se ligar às moléculas de imunoglobulinas é 
explorada em pesquisas imunológicas por meio de seu uso para 
purificar IgG por cromatografia de afinidade (ver Capítulo 5). 


(O PRINCÍPIOS DE IMUNIZAÇÃO 


A proteção contra doenças infecciosas pelo uso de vacinas repre- 
senta uma imensa, se não a maior, conquista da ciência biomédica. 
Uma doença, a varíola, foi totalmente eliminada pelo uso da va- 
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Tipo de Imunidade 
Ativa 
Natural (não intencional) Infecção 


2 Exemplos de Imunização Ativa e Passiva 
Forma de Aquisição 


Artificial (deliberada) Vacinação 
Passiva 
Natural Transferência de anticorpos 
da mãe para a criança pela 
circulação placentária ou 
pelo colostro 
Artificial Terapia passiva com anticorpos 


(Soroterapia, administração de 
imunoglobulina humana) 


cinação, enquanto a incidência de outras doenças diminuiu sig- 
nificativamente — pelo menos em áreas do mundo onde as va- 
cinas estão disponíveis e são administradas apropriadamente. 

Se um determinado número de indivíduos puder ser imu- 
nizado, a imunização coletiva será alcançada e a transmissão 
da doença entre as pessoas será interrompida. Ainda que à 
imunização deliberada sozinha possa reduzir em alguns ca- 
sos a incidência de uma doença a um nível bastante baixo, os 
programas eficazes de imunização requerem a prática inteli- 
gente de outras medidas, tanto higiênicas quanto sanitárias, 
que contribuam para a melhoria geral da saúde pública. 

A imunização pode ser tanto ativa quanto passiva. A imu- 
nização ativa geralmente se refere à administração de uma 
vacina que pode acarretar uma resposta imunológica proteto- 
ra. A imunização passiva se refere à administração de anticor- 
pos ou linfócitos que podem promover a proteção do hospe- 
deiro (Quadro 20.2). 


(D) OBJETIVOS DA IMUNIZAÇÃO 


O objetivo da imunização ativa é garantir ao indivíduo uma 
proteção imunológica duradoura contra a exposição a agentes 
infecciosos. Diversas vacinas são aplicadas, durante a infância, 
para proteger contra infecções normalmente adquiridas no iní- 
cio da vida. O objetivo da imunização passiva é proporcionar 
uma proteção temporária contra uma determinada infecção. 
Assim, por exemplo, um indivíduo que foi mordido por um 
animal com raiva pode ser inoculado com imunoglobulina con- 
tra o vírus da raiva. A proteção contra o desenvolvimento da 
doença também pode ser conferida por imunização pós-expo- 
sição. Um indivíduo exposto ao vírus da raiva, por exemplo, 
pode ser protegido contra essa infecção letal pela administra- 
ção tanto da vacina contra raiva quanto de imunoglobulinas 
contra o vírus da raiva. Outros exemplos de imunização pós- 
exposição incluem o uso de toxoide e antitoxina contra a difte- 
ria, vacinação com toxoide tetânico pós-traumatismo e a admi- 
nistração de imunoglobulinas séricas contra o vírus da hepatite 
A (HAV) e vírus da hepatite B (HBV) pós-exposição. Atual- 
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mente, há uma forte tendência direcionada ao desenvolvimen- 
to de vacinas terapêuticas que prevenirão a progressão inflexí- 
vel da AIDS em indivíduos infectados pelo HIV. 

O potencial para o uso de vacinas para prevenção de certos 
cânceres em seres humanos foi discutido no Capítulo 19. Al- 
guns cânceres podem ser prevenidos por vacinas que impe- 
dem infecções associadas com o desenvolvimento subsequen- 
te do carcinoma. Há, por exemplo, uma forte associação en- 
tre o carcinoma primário de fígado e infecção por HBV. As- 
sim sendo, o uso de uma vacina de HBV recombinante em 
grupos de alto risco pode fornecer proteção tanto contra hepa- 
tite como contra o desenvolvimento subsequente de hepatoma. 


[3] IMUNIZAÇÕES ATIVAS 


Como discutido no Capítulo 1, os termos vacinação e vacina 
tiveram origem no trabalho de Edward Jenner que, há mais 
de 200 anos, demonstrou que a inoculação de pessoas com o 
fluido obtido de lesões cutâneas de vacas infectadas com o 
vírus da varíola bovina conferia proteção contra a varíola, uma 
doença altamente contagiosa e frequentemente fatal. O pro- 
cedimento de Jenner veio à ser chamado de vacinação, por 
causa do termo vacca, à palavra que em latim significa “vaca! 

a substância utilizada para vacinar foi chamada de vacina. 
A varíola bovina (vírus vaccinia) induz respostas imunológi- 
cas protetoras contra o vírus da varíola humana porque os dois 
vírus compartilham epítopos antigênicos, levando assim a uma 
resposta imunológica protetora. O Quadro 20 3 relaciona al- 
guns dos diferentes tipos de vacina que estão em uso no 


Vacinas Utilizadas em Imunização Ativa 


momento. Mais adiante, neste capítulo, discutiremos algumas 
abordagens mais recentes no desenvolvimento de vacinas. 


Imunizações Recomendadas 


O esquema geralmente recomendado para imunização ativa nos 
Estados Unidos, em diferentes idades, é apresentado no Quadro 
204. É importante notar que em outras partes do mundo o es- 
quema de imunização pode ser diferente. Recentemente, o conju- 
gado do polissacarídio de H. influenzae do tipo b com o toxoide 
diftérico foi adicionado ao esquema de vacinação de lactentes 
(primeira dose aos dois meses de idade). A Haemophilus in- 
fluenzae do tipo b constitui a principal causa de meningite em 
crianças não imunizadas. A utilização dessa vacina resultou em 
uma acentuada redução no número de infecções por H. influenzae 
do tipo b nas crianças vacinadas. Recentemente, uma vacina 
pneumocócica conjugada heptavalente foi aprovada para o uso em 
crianças na prevenção de doenças invasivas, incluindo otite média. 

A tecnologia de DNA recombinante contribuiu significativa- 
mente para o desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes. 
Dentre elas estão vacinas para prevenir infecções por HBV e 
formas oncogênicas de HPV. A vacina para HPV é também 
conhecida por vacina contra o câncer cervical. 


Utilização de Vacinas em Populações 
Selecionadas 


Além do esquema usual de imunização apresentado no Qua- 
dro 20.4, alguns indivíduos recebem vacinações adicionais 
(apresentadas no Quadro 20.5). O vírus da influenza (inativado) 


Tipo de Vacina Composição da Vacina Exemplos 
Microrganismo morto inteiro Feita de microrganismo inteiro, morto para torná-lo  Tifoide 
inofensivo 
Bactéria atenuada Microrganismo cultivado para reduzir sua Bacilo Calmette-Guérin (BCG), vacina contra 
patogenicidade, mas ainda manter alguns antígenos M. tuberculosis usada em vários países 
de sua forma virulenta europeus, mas raramente nos EUA 
Toxoides Toxinas bacterianas tratadas (por exemplo, com Difteria, tétano 
formaldeído) para desnaturar a proteína para que ela 
não seja mais perigosa, mas ainda retenha alguns 
epítopos que possam induzir respostas 
anticorpos protetores 
Moléculas de superfície Moléculas de superfície purificadas, isoladas de Influenza, antígeno de superfície de hepatite B, 
diversos patógenos (por exemplo, hemaglutininas polissacarídio capsular de S. pneumoniae e 
do vírus influenza) oligossacarídio capsular de H. influenzae do 
tipo b (os últimos são formulados como 
proteínas conjugadas) 
Vírus inativado Partículas virais inteiras tratadas (por exemplo, com Vacina Salk para poliomielite 
formaldeído) para que não possam mais infectar as 
células do hospedeiro, mas que ainda contenham 
alguns epítopos inalterados 
Vírus atenuado Vírus vivos que estão enfraquecidos, não patogênicos Vacina oral contra poliomielite, de Sabin, e 


Proteínas virais recombinantes Principais proteínas do capsídio 


vacinas contra sarampo, caxumba e rubéola 
Hepatite B, HPV 
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O QUADRO 


Idade Vacina 


0.4 Esquema de Imunização Ativa em Crianças nos EUA 


Ao nascimento Hepatite B (Hep B), primeira dose 


14 meses Hep B, segunda dose 

2 meses Vacina com toxoides diftérico e tetânico, e pertussis acelular (DTP); H. influenzae do tipo b (Hib); vacina 
pólio inativada (IPV); e vacina pneumocócica conjugada (PCV), primeira dose 

4 meses DTP, Hib, IPV e PCV, segunda dose 

6 meses DTP, Hib e PCV, terceira dose 

6-18 meses Hep B e IPV, terceira dose 

12-15 meses Sarampo, caxumba e rubéola (MMR), primeira dose e vacina para catapora 

15-18 meses DTP, quarta dose 

4-6 anos DTP, quinta dose; IPV, quarta dose; MMR, segunda dose 

11-12 anos Reforço do toxoide tetânico 

11-12 anos (meninas) HPV 


Fonte: adaptado do Centers for Disease Control and Prevention (www cde gov/vaccines). 


O qua Vacinações Adicionais 
Vacina População(ções) 
Antraz Militares; manipuladores de couro, pelo, adubo de ossos e cerdas de animais; 


pesquisadores que trabalham com B. anthracis; veterinários expostos a essas condições 
Profissionais da saúde em contato próximo a pacientes com tuberculose 
Viajantes em áreas de alto risco 


Bacilo Calmette-Guérin 
Encefalite B japonesa 


Febre amarela Viajantes em áreas de alto risco 

Febre tifoide Viajantes em áreas de alto risco 

Hepatite A Crianças e adultos em áreas de alto risco 

Hepatite B Todas as crianças, profissionais de saúde suscetíveis, homens homossexuais, 
usuários de drogas endovenosas, indivíduos expostos a derivados de sangue 

Influenza Lactentes com idade > 6 meses, adultos (especialmente > de 50 anos) 

Meningococo Militares, adultos jovens residentes em dormitórios de faculdades 

Peste Pessoas em contato regular com roedores; pesquisadores trabalhando com Yersinia pestis 

Raiva Veterinários, manipuladores de animais, vítimas de mordidas animais 


Sarampo, caxumba, influenza, catapora e rubéola Profissionais de saúde suscetíveis 


Fonte: adaptado do Centers for Disease Control and Prevention (www cde gov/vaccines). 


é administrado a crianças com idade inicial de seis meses. Imu- 
nizações anuais em adultos são recomendadas e fortemente 
encorajadas em pessoas com idade igual ou superior a 50 anos. 
A vacina contra hepatite B (proteína viral produzida por tecno- 
logia de DNA recombinante) é administrada em trabalhadores 
da área de saúde e emergência que são expostos ao sangue 
humano. O vírus da hepatite A (inativado) foi aprovado para 
serutilizado em crianças e adultos. Vacinas para adenovírus são 
usadas para prevenir surtos de infecções respiratórias em recru- 
tas militares. A vacina para o antraz é usada em militares, devi- 
do à ameaça do uso de esporos de B. anthracis em armas bio- 
lógicas. A vacinação contra varíola já não é mais recomendada 
para civis, no entanto ainda é dada a militares selecionados. 
Contudo, há um grande debate quanto ao uso dessa vacina, 


diante da preocupação acentuada sobre o uso da varíola como 
uma arma biológica. 

Diversas vacinas contra infecções bacterianas também são 
usadas em populações específicas. Uma vacina polivalente 
constituída por diversos tipos antigênicos de polissacarídios 
capsulares de S. pneumoniae é administrada a indivíduos com 
complicações cardiorrespiratórias, a indivíduos com deficiên- 
cia esplênica anatômica ou funcional e a pacientes com ane- 
mia falciforme, insuficiência renal, cirrose alcoólica ou diabe- 
tes melito. Esses indivíduos possuem capacidade limitada de 
desencadear a atividade de anticorpo/complemento/fagocitose 
necessária contra bactérias encapsuladas como S. pneumoniae. 
Infelizmente, essa vacina pode não ser tão eficiente em pessoas 
“com alto risco de contrair pneumonia pneumocócica quanto em 
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indivíduos normais, uma vez que as imperfeições imunológi- 
cas não permitem a geração de uma forte resposta em anticor- 
pos. A vacina para Neisseria meningitidis (diversos sorogru- 
pos de polissacarídios capsulares) é administrada a recrutas 
militares e a crianças em regiões de alto risco. Essa vacina é 
também recomendada para adultos jovens, residentes em dor- 
mitórios de faculdades, com alto risco de contrair meningite 
meningocócica. Tanto vacinas atenuadas quanto polissacarídi- 
cas estão disponíveis para proteção contra Salmonella typhi, o 
agente etiológico da febre tifoide. Em função de necessidades 
singulares ou de eficácia restrita, algumas vacinas somente são 
recomendadas em algumas circunstâncias limitadas. Essas va- 
cinas e as circunstâncias apropriadas estão no Quadro 20.5. 


(8) MECANISMOS BÁSICOS DE PROTEÇÃO 


Importância das Respostas Imunológicas 
Primárias e Secundárias 


A rapidez de uma resposta anamnéstica (ver Capítulo 14) a um 
encontro subsequente com um antígeno garante ao hospedeiro 
uma proteção em potencial contra novas exposições a um agente 
infeccioso. É dupla a relevância da resposta anamnéstica na 
aplicação de imunoprofilaxia. Primeiro, pode ser de particular 
importância em infecções com um período de incubação rela- 
tivamente longo (> 7 dias), como apresentado na Fig. 20.2. Um 
indivíduo infectado pelo agente A, que causa doença após um 
período de incubação de 3 dias, produziria uma resposta imu- 
nológica primária algum tempo (digamos, 7-14 dias) após o 
início da infecção. Em um segundo encontro com o agente A, 
o indivíduo pode novamente desenvolver a doença, pois a 


Título de anticorpos 


Tempo (dias) 


8 
È 
E 
$ 
2 
ê 
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resposta anamnéstica ocorre após o período de incubação. O 
indivíduo infectado com um agente B, que cause doença após 
um período de incubação de 14 dias, também produziria uma 
resposta primária, novamente 7-14 dias após a infecção. Emum 
segundo encontro com o agente B, a resposta anamnéstica ocor- 
rendo no intervalo de 7 dias seria suficiente para reduzir a gra- 
vidade da doença ou ainda preveni-la inteiramente dentro do 
período de incubação de 14 dias. 

A segunda influência da resposta secundária se refere ao ní- 
vel ao qual a resposta imunológica conseguiu atingir. No exem- 
plo citado anteriormente, o agente A, que causa doença em 3 dias, 
pode ser impedido de causar doença após uma nova exposição 
se houver um nível suficientemente alto de anticorpos persisten- 
tes. Tal nível pode ser alcançado intencionalmente por uma sé- 
rie de imunizações (especialmente aplicáveis com antígenos não 
viáveis). Assim, é comum administrar diversas injeções de 
toxoide tetânico (como a vacina combinada DTP), por um pe- 
ríodo de 6 meses, em imunizações durante a infância. Esta série 
primária de injeções gera uma resposta secundária ou anamnéstica 
que efetivamente aumenta a concentração de antitoxina em ní- 
veis protetores, que é mantida no soro por 10-20 anos. 


Idade e Período de Imunizações 


Os vários mecanismos envolvidos na proteção por imunizações 
podem ser afetados por diversos fatores, incluindo o estado nu- 
tricional, presença de doença subjacente (que afeta os níveis de 
globulina e imunidade mediada por células) e idade. O período 
de imunizações na infância é direcionado principalmente pelo fato 
de que a eficácia de certas vacinas depende da idade da criança. 

In utero, o feto humano normalmente parece bem isolado 
de antígenos e da maioria dos agentes infecciosos, embora 


(D “= 202 Relação entre as respostas imunológicas 
primária e secundária e doença produzida pela infecção com 
osagentes A eB. A infecção causada pelo agente A tem um 
período de incubação mais curto do que o da infecção cau- 
sada pelo agente B. 


MECANISMOS BÁSICOS DE PROTEÇÃO 


certos patógenos (como o vírus da rubéola e T. gondii) pos- 
sam infectar a mãe e lesar gravemente o feto. A imunidade 
da mãe protege o feto, permitindo a interceptação e remoção 
de agentes infecciosos antes que eles possam penetrar no úte- 
ro; ela também pode proteger o recém-nascido com anticor- 
pos transplacentários ou da glândula mamária. 

O feto e o neonato possuem órgãos linfoides pouco desen- 
volvidos, com exceção do timo, que no momento do nascimento 
é maior, em relação ao tamanho do corpo, do que ele será em 
qualquer idade subsequente. O feto parece ser capaz de sinteti- 
zar primeiramente IgM, que se torna aparente após 6 meses de 
gestação. Os níveis de IgM clevam-se gradualmente para cer- 
ca de 10% do nível adulto, por ocasião do nascimento. 

A IgG de origem materna torna-se detectável no feto por volta 
do segundo mês de gestação. Há um aumento significativo no 
nível de imunoglobulinas por volta do quarto mês de gestação e 
novamente no último trimestre. No momento do nascimento, a 
concentração de IgG do lactente excede levemente à concen- 
tração materna. Assim, o feto é provido de anticorpos da clas- 
se IgG sintetizados pela mãe, os quais fornecem proteção 
antitóxica, antiviral e contra algumas bactérias. Os níveis des- 
ses anticorpos maternos declinam gradualmente à medida que 
a criança começa a sintetizar seus próprios anticorpos, de ma- 
neira que aos 23 meses de idade a IgG total é < 50% do nível ao 
nascimento. As concentrações séricas de imunoglobulinas duran- 
te o desenvolvimento humano são apresentadas na Fig. 20.3. 

Alguns aspectos da resposta imunológica do recém-nasci- 
do não estão bem desenvolvidos, tais como aqueles contra al- 
guns agentes infecciosos (T. gondii, L. monocytogenes, HSV) 
para os quais a imunidade mediada por células é decisiva. To- 
davia, o recém-nascido pode produzir anticorpos contra vários 
antígenos como toxoides administrados parenteralmente, vírus 
da poliomielite inativado, antígenos de hepatite B e outros. Con- 
tudo, à administração da vacina pertussis após o nascimento 
não somente deixa de induzir uma resposta protetora como ainda 
cria uma resposta prejudicada (tolerância) para a vacina 
quando cla é novamente administrada na infância. Portan- 
to, com exceção do HBV, que é dado logo após o nascimen- 
to, na maioria dos países industrializados a administração 
inicial de vacinas é protelada até que a criança esteja com dois 
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meses de idade. Nos países em desenvolvimento, porém, a 
Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda que o co- 
meço da imunização seja antes (com seis semanas). 

Mesmo sendo capazes de proporcionar proteção ao neo- 
nato contra inúmeros agentes infecciosos ou suas toxinas, os 
anticorpos maternos podem também reduzir a resposta ao 
antígeno. Assim, pelo fato de uma quantidade suficiente de 
anticorpos maternos contra o sarampo persistir nas crianças 
de até 1 ano de idade e poder interferir na resposta ativa da 
criança à vacina, a vacinação contra sarampo é normalmente 
deixada para quando a criança já tem pelo menos 1 ano. 

Crianças com idade inferior a 2 anos são incapazes de pro- 
duzir níveis adequados de anticorpos em resposta à injeção de 
polissacarídios capsulares bacterianos, como os de H. influen- 
zae tipo b, vários sorogrupos de N. meningitidis e sorotipos de 
S. pneumoniae. Foi sugerido que essa incapacidade surge por- 
que os lactentes não conseguem responder a antígenos T-inde- 
pendentes, apesar de sua capacidade precoce (in utero) de 
produzir IgM. A ligação química de polissacarídios a antíge- 
nos T-dependentes (como o toxoide diftérico), ou à proteína 
da membrana externa de N. meningitidis, melhorou a imuno- 
genicidade de forma que crianças com idade inferior a 2 anos 
conseguem responder aos polissacarídios. Uma vacina conju- 
gada eficiente já está disponível contra H. influenzae, o que pra- 
ticamente eliminou essa infecção em crianças vacinadas. Para 
S. pneumoniae, uma vacina heptavalente, contendo polissaca- 
rídios de sorotipos de preumococos comuns em infecções in- 
fantis, já está sendo rotineiramente utilizada. 

No outro lado do espectro de idade (pessoas com mais de 
60 anos), também parece haver uma capacidade reduzida de 
desencadear uma resposta primária a alguns antígenos, tais 
como a vacina para o vírus influenza; contudo, os idosos ain- 
da possuem a capacidade de desencadear uma resposta secun- 
dária a antígenos que já tenham sido previamente encontra- 
dos. Os idosos saudáveis também respondem bem aos polis- 
sacarídios bacterianos, de modo que a administração de vaci- 
nas com polissacarídios bacterianos normalmente leva a uma 
resposta com níveis protetores de anticorpos. Outros grupos 
que são especialmente suscetíveis à pneumonia por pneumo- 
cocos (ver a cobertura no começo desse capítulo) também 


15203 Concentração de imunoglobulina no 
14. soro durante o desenvolvimento humano. (Reimpres- 
so com a permissão de Benich e Johanssen, 1971.) 
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deveriam ser imunizados. Grupos que possuam suscetibilidade 
aumentada ao patógeno respiratório encapsulado $. pneumo- 
niae e aqueles com alto risco de exposição (como os residen- 
tes de casas de repouso e profissionais da saúde) também 
devem receber vacinas contra o vírus da influenza. 


[) PRECAUÇÕES COM VACINAS 


Sítio de Administração do Antígeno 


O sítio normal de administração parenteral de vacinas em 
adultos (seja intradérmica, subcutânea ou intramuscular) é o 
braço, mais especificamente o músculo deltoide. Em crian- 
ças, a coxa é comumente utilizada. Estudos demonstraram 
uma boa resposta à vacina contra hepatite B quando adminis. 
trada via injeção intraglútea em vez de no braço. A adminis. 
tração parenteral de vacina contra poliomielite inativada (Salk) 
pode induzir uma resposta com títulos mais altos de anticor- 
pos no soro do que a vacina atenuada oral para pólio (Sabin), 
embora a resposta contra esta última, que inclui IgA secreto- 
ra, garanta proteção adequada. Entretanto, o uso de vacina oral 
atenuada para pólio foi interrompido, pois o vírus vivo pode, 
em casos excepcionalmente raros, causar a doença. 

Algumas vacinas podem proporcionar uma resposta maior 
em anticorpos quando administradas pela via respiratória em 
vez de administradas por injeção (como a vacina atenuada con- 
tra sarampo); no entanto, a administração por via respiratória 
ainda é um método experimental. 


Perigos 


Existem alguns perigos potenciais associados ao uso de algu- 
mas vacinas. Vacinas preparadas com agentes atenuados (como 
sarampo, caxumba, rubéola, pólio oral e BCG) têm o potencial 
de causar doença progressiva em pacientes imunocomprome- 
tidos ou em pacientes sob terapia imunossupressora. Em al- 
guns raros casos, a reversão à virulência do poliovírus atenu: 
do no intestino do indivíduo vacinado já acarretou parali: 
decorrente de poliomielite. A preocupação com paralisias as- 
sociadas à vacina para pólio resultou em uma mudança na re- 
comendação da vacinação; a vacina com o poliovírus inativado 
é atualmente a vacina recomendada nos Estados Unidos. Esta 
situação ilustra a necessidade de um monitoramento da preva- 
lência de doença infecciosa em uma determinada população e 
o balanceamento dos riscos da doença contra os riscos da vaci- 
nação. Embora as vacinas sejam normalmente associadas a uma 
baixa toxicidade, elas são administradas a um grande número 
de indivíduos; quando a prevalência de uma doença infecciosa 
é reduzida, os riscos da vacinação tornam-se mais aparentes. 
Paradoxalmente, uma vacina eficiente pode reduzir a prevalên- 
cia de uma doença infecciosa para níveis tão baixos que as 
complicações relacionadas à vacina passam a ser mais frequen- 
tes do que a doença. Quando isso ocorre, a ansiedade desperta- 
da em torno da vacinação pode resultar em apreensão sobre o 
uso da vacina e pode comprometer sua aceitação. 


Microrganismos vivos atenuados não devem ser normal- 
mente administrados em mulheres grávidas já que pode ha- 
ver dano potencial ao feto. Já foi demonstrado que os vírions 
na vacina para rubéola são transmissíveis ao feto, apesar de 
não haver nenhum efeito danoso reconhecido. Além disso, 
vacinas vivas atenuadas são normalmente contraindicadas 
para pacientes com distúrbios imunológicos graves que po- 
dem não ser capazes de controlar o patógeno enfraquecido 
usado na preparação vacinal. A vacinação contra varíola não 
é mais praticada (exceto em alguns militares) já que a doença 
foi essencialmente erradicada. Todavia, como mencionado 
anteriormente, as inquietações sobre o uso em potencial do 
vírus da varíola como uma arma biológica levantaram a ques- 
tão sobre se a vacinação mundial deveria ser reiniciada. No 
momento, o plano é vacinar apenas indivíduos que estejam 
mais expostos a um ataque biológico. Estoques adicionais 
desses vírus estão guardados para uso na profilaxia pós-ex- 
posição. Um argumento contra a vacinação universal é o de 
que a inoculação do vírus da vaccinia contém riscos signifi- 
cativos, não somente para indivíduos imunocomprometidos, 
mas também para indivíduos com certas lesões cutâncas. O 
contato entre pessoas vacinadas e vulneráveis deve ser evita- 
do até que as lesões da vaccinia estejam curadas. 

Artrite e artralgia são complicações comuns, porém tran- 
sitórias, após a vacinação com o vírus atenuado da rubéola, 
principalmente em mulheres adultas. Das vacinas inativadas, 
a vacina bacteriana com Bordetella pertussis morta, na DTP, 
já foi associada com alguns efeitos colaterais sérios, inclu- 
indo encefalopatia em crianças. Apesar de os sérios efeitos 
colaterais serem relativamente raros e os benefícios da va- 
cina para coqueluche serem maiores do que qualquer risco 
alegado, a vacina com a bactéria morta foi substituída por 
uma vacina acelular contendo toxina pertussis inativada e 
um ou mais componentes antigênicos (por exemplo, hema- 
glutinina filamentosa e fímbrias). A vacina acelular contra 
coqueluche mantém a eficácia da vacina anterior e causa bem 
menos efeitos colaterais. 

Os toxoides tetânico e diftérico podem provocar reações de 
hipersensibilidade locais. Como uma série inicial, e adequa- 
da, de imunizações durante a infância parece conferir uma imu- 
nidade que perdura por cerca de 10 anos, o uso de injeções de 
reforço de toxoide tetânico deve ser orientado pela natureza da 
lesão e história da imunização. Devido a uma hipersensibilida- 
de aumentada ao toxoide diftérico em adolescentes e adultos, é 
necessário que se usem doses menores do toxoide diftérico do 
que as administradas às crianças. Considerando que o vírus da 
influenza é cultivado em embriões de galinha, alergias às pro- 
teínas do ovo constituem uma contraindicação à vacinação 
contra a gripe. A vacina com vírus da influenza inteiro pro- 
duz efeitos colaterais em crianças e por isso uma vacina com 
componentes virais é recomendada para crianças com idade 
inferior a 13 anos. Algumas vacinas têm conservantes, como 
o composto orgânico de mercúrio timerosal (Merthiolate),ou 
antibióticos, como neomicina ou estreptomicina, aos quais os 
indivíduos vacinados podem ser alérgicos. 


RECENTES ABORDAGENS PARA PRODUÇÃO DE VACINAS 


RECENTES ABORDAGENS PARA 
PRODUÇÃO DE VACINAS 


Avanços na tecnologia de DNA recombinante, síntese rápida 
e automatizada de proteínas e outras áreas da bioengenharia 
(como a de anticorpos monoclonais) asseguram melhores pos- 
sibilidades para as vacinas disponíveis e para novas aborda- 
gens na produção de vacinas. 


Vacinas Produzidas por DNA Recombinante 


A tecnologia de DNA recombinante proporciona os meios para 
a produção de antígenos proteicos em grandes quantidades para 
uso em vacinas. Como citado anteriormente, um exemplo da 
aplicação bem-sucedida da tecnologia de DNA recombinante 
na produção de vacinas é a vacina para hepatite B. A hepatite 
B, principal causa de infecção hepática, está associada, a longo 
prazo, com risco de carcinoma hepatocelular. Uma vacina efi- 
ciente contra a hepatite B foi desenvolvida na década de 1970 
pela purificação de antígenos virais do sangue de doadores com 
infecções crônicas. Na década de 1980, a epidemia pelo HIV 
chamou a atenção para a transmissão de patógenos pelo san- 
gue provocando uma apreensão geral quanto à possibilidade de 
que essa vacina pudesse transmitir a doença. Embora diversos 
estudos demonstrassem que a vacina derivada de plasma era 
segura, foi desenvolvida uma alternativa usando a tecnologia 
de DNA recombinante, e o antígeno de hepatite B foi expresso 
em levedura. Essa vacina recombinante simplificou a produ- 
ção do antígeno, evitando a dependência do plasma sanguíneo 
humano e eliminando qualquer perigo potencial que pudesse 
surgir da contaminação inadvertida da vacina com patógenos 
transmitidos pelo sangue. 

Em 2006, a primeira vacina recombinante contra HPV foi 
aprovada para uso em meninas com idades entre 11-12 anos. 
Essa foi a primeira vacina desenvolvida para prevenir o cân- 
cer cervical e outras doenças femininas causadas pelo HPV. 
Outra vacina recombinante eficiente já foi desenvolvida para 
o combate à doença de Lyme. Também outras vacinas pro- 
duzidas pela tecnologia de DNA recombinante estão em di- 
ferentes estágios de testes clínicos, algumas das quais podem 
vir a ser meios de imunização mais práticos, seguros e eficien- 
tes do que os atualmente disponíveis. 


Polissacarídios Conjugados 


Vacinas com polissacarídios conjugados revolucionaram a 
abordagem para vacinação contra patógenos bacterianos en- 
capsulados. A imunidade humoral é decisiva para a proteção 
contra patógenos encapsulados, contudo a maioria dos polis- 
sacarídios microbianos é antígeno T-independente e por isso 
tem, geralmente, baixa imunogenicidade. Outro problema com 
as vacinas polissacarídicas é que crianças de pouca idade não 
conseguem desenvolver uma resposta em anticorpos a este 
tipo de antígenos. As crianças estão no grupo de alto risco 
de contrair infecções por bactérias encapsuladas tais como 
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S. pneumoniae e H. influenzae. A conjugação do polissacarí- 
dio a uma proteína (como os toxoides tetânico e diftérico) 
resulta em uma molécula que se comporta como um antígeno 
T-dependente e induz uma forte resposta em anticorpos con- 
tra a porção polissacarídica. A conjugação forneceu vacinas 
que são eficientes neste grupo etário. As vacinas com polis- 
sacarídios conjugados estão atualmente disponíveis contra H. 
influenzae do tipo b e certos sorotipos de S. pneumoniae. 
Vacinas com polissacarídios conjugados estão sendo desen- 
volvidas contra outros patógenos, incluindo meningococos, 
estreptococos do grupo B, S. typhi e Shigella spp. 


Vacinas com Peptídios Sintéticos 


A ideia básica no desenvolvimento de vacinas com peptídios 
sintéticos é usar peptídios imunogênicos para gerar uma res- 
posta imunológica protetora. As vacinas com peptídios sinté- 
ticos são desenvolvidas utilizando-se o conhecimento da se- 
quência de aminoácidos do antígeno que leva a uma resposta 
imunológica protetora. Em tese, peptídios altamente purifi- 
cados podem ser produzidos em grandes quantidades e sua 
composição antigênica menos complexa confere proteção com 
menos efeitos colaterais. A abordagem geral é no sentido de 
identificar epítopos potenciais, em um antígeno proteico que 
garanta proteção, usando algoritmos variados, e sintetizar uma 
série de peptídios correspondentes à sequência de aminoáci- 
dos e verificar sua atividade imunogênica. Um problema com 
as vacinas peptídicas é que os peptídios são fracamente imu- 
nogênicos devido ao seu pequeno tamanho e necessitam con- 
“jugação a proteínas carreadoras. Atualmente, diversas vaci- 
nas com peptídios sintéticos estão sob testes clínicos. As va- 
cinas com peptídios mostraram-se promissoras contra o ví- 
rus da febre aftosa e malária. 


Vacinas Anti-idiotipo 


Um anticorpo induzido para um epítopo específico de um 
antígeno tem um sítio adequado de combinação (idiotipo) que 
se encaixa estruturalmente no epítopo. Se, por outro lado, esse 
anticorpo for utilizado como um imunógeno para induzir ou- 
tro anticorpo (um anti-idiotipo) a reagir com o sítio de com- 
binação ao antígeno do idiotipo, o anti-idiotipo pode estrutu- 
ralmente mimetizar o epítopo original. Esse mimetismo es- 
trutural é conhecido como imagem interna. Devido à simila- 
ridade entre o anti-idiotipo e o epítopo antigênico original, sua 
imagem interna (anticorpo anti-idiotipo) pode ser usada como 
um imunógeno para provocar a produção de anticorpos con- 
tra o epítopo original (Fig. 20.4). Atualmente, várias vacinas 
anti-idiotipo estão sendo pesquisadas para determinar sua 
eficácia no tratamento de cânceres humanos. 

Um exemplo é um imunógeno que consiste de anticorpos 
contra um anticorpo monoclonal murino para um antígeno de 
superfície do vírus da hepatite B. A imunização com esses an- 
ticorpos anti-idiotipos, que possuem a imagem interna do epí- 
topo do antígeno de superfície do vírus da hepatite B, induz a 
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Epitopo Idiotipo Idiotipo 
[imagem interna) 
Imunização Imunização Imunização 
E e NES 
>. [2] 2 Imunógeno anti-idiotipo (imagem 
| interna). 


produção de anticorpos contra esse epítopo. Quando os efeitos 
negativos de certas toxinas biológicas impedem seu uso como 
antígenos, anticorpos anti-idiotipo podem ser usados para de- 
senvolver uma resposta contra a toxina. 


Vacinas com Vírus Carreador 


É possível, utilizando um vetor, introduzir em um vírus vivo 
(como vaccinia, adenovírus ou poliovírus), um gene de outro 
microrganismo, que contenha o código para o antígeno dese- 
jado. O vírus da vaccinia constrói réplicas no hospedeiro, ex- 
pressa o gene estranho e age como uma vacina para aquele 
determinado antígeno. Essa abordagem pode ser muito útil se 
o vírus não se revelar perigoso para o hospedeiro (como no 
caso de indivíduos imunocomprometidos). Essa vacina com 
vírus carreador tem a vantagem adicional de induzir tanto 
imunidade mediada por células quanto imunidade mediada por 
anticorpos ao antígeno incorporado. 


Vacinas com Bactérias Carreadoras 


Bactérias atenuadas, tais como as cepas de Salmonella 
typhimurium, Escherichia coli e BCG, também podem atuar 
como carreadoras de genes de patógenos como uma forma de 
desenvolver respostas específicas contra esses patógenos. Essas 
bactérias são alteradas por tecnologia recombinante, que intro- 
duz um gene estranho que expresse os antígenos do microrga- 
nismo patogênico e induza respostas imunológicas. No futuro, 
a S. typhimurium, um patógeno entérico, poderá ser usada para 
induzir imunidade na mucosa para antígenos estranhos. 


Vacinas de DNA 


A vacinação usando um plasmídio contendo a sequência de DNA 
para um antígeno protetor ligado a um promotor forte de mamí- 
fero pode levar ao desenvolvimento de uma resposta imunológi- 
ca a essa proteína. Acredita-se que as vacinas de DNA funcio- 
nam permitindo a expressão do antígeno microbiano no interior 
das células do hospedeiro que capturam o plasmídio. As vacinas 
de DNA funcionam gerando o antígeno desejado no interior das 
células, o que facilita a apresentação do MHC. Outras vantagens 
das vacinas de DNA incluem a ausência do risco de infecção, 
maior estabilidade em relação às vacinas proteicas e a possibili- 
dade de levar o antígeno às células que normalmente não são 
infectadas pelo patógeno, o que acarretaria uma modulação mais 
eficiente da resposta imunológica. As vacinas de DNA também 
podem ser úteis para a imunização de crianças que ainda pos- 
suem anticorpos matemos. Atualmente, a imunização com DNA 


em animais de laboratório já foi demonstrada contra diversas 
infecções virais, bacterianas e por protozoários. Diversas vaci- 
nas de DNA estão em testes em seres humanos para determi- 
nar sua utilidade na prevenção ou tratamento da malária e da 
hepatite B. Entretanto, ainda não existem vacinas de DNA sendo 
usadas em seres humanos. Uma triagem clínica recente para 
examinar a eficácia de uma vacina contra HIV bascada em 
DNA, consistindo em um vetor de adenovírus não replicante e 
dos genes gag, pol e nef do HIV, infelizmente teve de ser in- 
terrompida de forma abrupta. Descobriu-se que a administra- 
ção da vacina a pessoas não infectadas estava associada com um 
aumento significativo de infecções por HIV, em comparação 
com indivíduos que recebiam a vacina controle, ou seja, consti- 
tuída por placebo. A aparente explicação para esse resultado 
desapontador foi que uma infecção prévia por adenovírus (vírus 
comum de resfriado) ativou as células T CD4* de memória — o 
alvo ideal do HIV. Outra preocupação é a possibilidade de que 
as vacinas de DNA possam ser mutagênicas se elas se integra- 
rem ao DNA do hospedeiro. Atualmente, as vacinas de DNA 
continuam sendo objeto de profundos estudos experimentais. 


Toxoides 


As toxinas podem ser inativadas para produzir toxoides não 
patogênicos que possam ser utilizados em vacinações. Os 
toxoides estão entre as vacinas mais antigas e eficientes. A 
administração de toxoides preparados de toxinas tetânica, 
botulínica ou diftérica inativadas é capaz de gerar uma res- 
posta em anticorpos que impede a doença. Apesar do fato de 
que a infecção natural nem sempre confere imunidade dura- 
doura, os toxoides são eficientes, provavelmente porque a 
quantidade de toxina produzida durante a infecção pode não 
ser suficiente para gerar uma forte resposta imunológica. Essa 
é a razão pela qual a exposição ao tétano ou difteria não con- 
fere imunidade a infecções recorrentes, mas a vacinação com 
o toxoide garante proteção completa. 


(D) IMUNIZAÇÃO PASSIVA 


A imunização passiva é resultado da transferência de anticor- 
pos ou células imunológicas de um indivíduo, que já respon- 
deu aum estímulo direto pelo antígeno, para outro indivíduo. 
Diferentemente da imunização ativa, a imunização passiva não 
depende de que o sistema imunológico do hospedeiro desen- 
cadeie uma resposta apropriada. Assim sendo, a imunização 
passiva resulta na disponibilidade imediata de anticorpos que 
possam conferir proteção contra os patógenos. A imunização 


IMUNIZAÇÃO PASSIVA 


passiva pode ocorrer naturalmente, quando os anticorpos são 
transferidos através da placenta ou do colostro, ou terapeuti- 
camente, quando anticorpos preformados são administrados 
na profilaxia ou terapia de doenças infecciosas. 


Imunização Passiva pela Transferência de 
Anticorpos via Placenta 


O feto em desenvolvimento é passivamente imunizado com 
IgG materna como resultado da transferência transplacentá- 
ria de anticorpos. Tais anticorpos estão presentes no momen- 
to do nascimento e protegem o neonato contra infecções que 
possam ser combatidas pela IgG oriunda da imunidade ma- 
terna. Por exemplo, a transferência de anticorpos contra toxi- 
nas (tétano, difteria), vírus (sarampo, poliovírus, caxumba etc.) 
e para determinadas bactérias (H. influenzae ou Streptococcus 
agalactiae do grupo B) pode dar proteção à criança nos pri- 
meiros meses de vida. Logo, imunizações ativas e adequadas 
da mãe constituem um meio simples e eficiente de garantir 
proteção passiva ao feto e ao lactente. (Notar, porém, que al- 
guns bebês prematuros podem não adquirir anticorpos mater- 
nos na proporção que bebês com gestação completa o fazem.) 
A vacinação com toxoides pode desencadear uma resposta por 
IgG que atravessa a placenta e protege o feto e o recém-nas- 
cido. Essa proteção é extremamente importante em áreas do 
mundo onde o ambiente obstétrico insalubre pode resultar em 
tetanus neonatorum (tétano em recém-nascidos). 


Imunização Passiva via Colostro 


O leite humano contém inúmeros fatores que podem influen- 
ciar a resposta do lactente a agentes infecciosos. Alguns des- 
ses fatores são seletivos naturais que podem afetar a microbiota 
intestinal, o que é alcançado pelo aumento do crescimento de 
bactérias desejáveis e pela inibição inespecífica de alguns mi- 
crorganismos — através da ação de lisozima, lactoferrina, in- 
terferon e leucócitos (incluindo macrófagos, células T, células 
B e granulócitos). Durante as primeiras duas ou três semanas 
após o parto, os anticorpos (IgA, IgM e IgG) são encontrados 
no leite materno; a concentração de IgA é maior no colostro 
(primeira lactação) produzido logo após o parto (Quadro 20.6). 
O anticorpo é produzido pelas células B que são estimuladas 
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por antígenos intestinais e migram para a mama onde produ- 
zem imunoglobulina (sistema enteromamário). Assim, se mi- 
crorganismos colonizarem ou infectarem o trato alimentar da 
mãe, pode ocorrer a produção de anticorpo no colostro, que 
garante proteção à mucosa do bebê lactente contra patógenos 
que penetram via trato intestinal. Anticorpos contra os 
enteropatógenos E. coli, S. typhi, Shigella spp., vírus da polio- 
mielite, vírus Coxsackie e vírus ECHO já foram demonstrados. 
A alimentação com uma mistura de IgA (73%) e IgG (26%), 
derivada de soro humano, fornecida a crianças de baixo peso 
ao nascer, que não tiveram acesso ao aleitamento materno, 
conseguiu protegê-las contra enterocolite necrosante. Anticor- 
pos contra patógenos de origem não alimentar já foram encon- 
trados no colostro — como, por exemplo, antitoxinas tetânica 
e diftérica e anti-hemolisina de estreptococos. 

Linfócitos T sensíveis à tuberculina também são transmiti- 
dos ao lactente através do colostro, todavia o papel dessas cé- 
lulas na transferência passiva da imunidade mediada por célu- 
la é incerto. 


Terapia Passiva com Anticorpos 
e Terapia Sérica 


A administração de preparações específicas de anticorpos foi 
uma das primeiras terapias antimicrobianas bem-sucedidas. 
Anticorpos contra um patógeno em particular poderiam ser 
produzidos em animais como cavalos e coelhos (anticorpos 
heterólogos) e administrados, como soroterapia, a seres hu- 
manos no tratamento de diversas infecções. O soro de indiví- 
duos que estão se recuperando de infecções é rico em anti- 
corpos e pode também ser usado para a terapia passiva com 
anticorpos (anticorpos homólogos). Nos últimos anos, alguns 
anticorpos monoclonais produzidos em laboratório têm sido 
usados na terapia passiva com anticorpos de doenças infec- 
ciosas. Essa é uma área de grande interesse de pesquisa e é 
provável que outras terapias antimicrobianas baseadas na ad- 
ministração de anticorpos sejam desenvolvidas no futuro. 

O agente ativo na soroterapia é o anticorpo específico. Em 
época anterior à dos antibióticos (antes de 1935), a soroterapia 
era frequentemente a única terapia disponível para o tratamento 
de infecções. A soroterapia foi utilizada no tratamento de dif- 
teria, tétano, pneumonia pneumocócica, meningite meningo- 


[2] 6 Níveis de Imunoglobulina no Colostro* 
Dias Pós-parto 
Classe 1 2 3 4 Adulto Normal Aproximado 
IgA* 600 260 200 so 200 
IgG so 45 30 16 1.000 
IgM 125 65 58 30 120 


“Conforme Michael et al. (1971). Valores em mg/100 mi. 
"Aproximadamente 80% são IgA secretada. 


“IgG, representa 15% das IgG do colostro e 3,5% da IgG do soro. 
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(J Concentração sérica de IgG huma- 


Unidades de antitoxina/ml de soro 


o 10 20 30 so 


so na e equina antitoxina após administração em seres 
humanos. 


Porcentagem da atividade de anticorpos 


cócica, escarlatina e outras graves infecções. Durante a primeira 
guerra mundial, por exemplo, a antitoxina tetânica produzida 
em cavalos inoculados com toxoide tetânico foi usada no trata- 
mento de tropas britânicas e resultou imediatamente na redu- 
ção de casos de tétano. Essa experiência permitiu a determina- 
ção da concentração mínima de antitoxina necessária para pro- 
teção do indivíduo e mostrou que o período de proteção nos 
seres humanos era pequeno (ver Figs. 20.5 e 20.6). Os anticor- 
pos equinos heterólogos sofrem diluição, catabolismo, forma- 
ção de complexos imunológicos e eliminação imunológica nos 
seres humanos. Em contrapartida, os anticorpos homólogos 
humanos, que alcançam seu ápice no soro 2 dias após injeção 
subcutânea, sofrem diluição e catabolismo com uma redução 
para metade de sua concentração máxima em cerca de 23 dias 
(a vida média de IgG,, IgG, e IgG, é de 23 dias; a de IgG, é de 
7 dias). Os níveis protetores de anticorpos humanos são con- 
sequentemente mantidos por muito mais tempo. Anticorpos he- 
terólogos, como aqueles produzidos em cavalos, podem cau- 
sar, pelo menos, dois tipos de reações de hipersensibilidade: 
tipo I (imediata, anafilaxia, ver Capítulo 14) ou tipo IHI (doen- 
ça do soro por imunocomplexos, ver Capítulo 15). Caso não 
haja outro tratamento, é possível utilizar antissoro heterólogo 
em indivíduos com sensibilidade do tipo I através da administra- 
ção de pequenas quantidades do soro estranho, mas gradual- 


© Destino da IgG humana e equina após 
administração em seres humanos. 


mente aumentando sua concentração, de forma repetida durante 
várias horas. Algumas preparações de anticorpos heterólogos 
[como antitoxina diftérica equina e soro antilinfócito (ALS)] 
ainda são utilizadas em humanos. Nos últimos anos, avanços 
na tecnologia de DNA recombinante e de hibridomas permiti- 
ram a síntese de imunoglobulinas humanas para terapia, elimi- 
nando a dependência de fontes animais na terapia com anticor- 
pos. Além da vida média significativamente mais longa, os 
anticorpos humanos são muito menos tóxicos. 


Anticorpos Monoclonais e Policlonais 


A tecnologia de hibridomas, que permite a produção de anticor- 
pos monoclonais, foi desenvolvida em 1975 (ver Capítulo 5). 
Preparações policlonais resultam da resposta em anticorpos à 
imunização ou de recuperação de uma infecção por um hospe- 
deiro. Em geral, o anticorpo contra um agente específico é ape- 
nas uma pequena fração do total de anticorpos em uma prepara- 
ção policlonal. Além disso, as preparações policlonais geralmente 
dispõem de anticorpos contra diferentes antígenos e incluem 
anticorpos de diversos isotipos. Ao contrário dos policlonais, uma 
preparação de anticorpo monoclonal tem uma única especifici- 
dade e um único isotipo. Como resultado, a atividade das pre- 
parações de anticorpos monoclonais é consideravelmente maior 
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em relação à quantidade de proteínas presentes. Outra vantagem 
das preparações monoclonais é que elas são equivalentes e não 
apresentam a variabilidade de lote para lote associada às prepa- 
rações policlonais, que dependem, para sua potência, de aspec- 
tos quantitativos e qualitativos da resposta imunológica. Contu- 
do, já que elas têm anticorpos com múltiplas especificidades e 
isotipos, as preparações policlonais contam com uma maior di- 
versidade biológica. Nos últimos cinco anos, pelo menos uma 
dúzia de anticorpos monoclonais foi licenciada para uso clínico. 
A maioria deles foi desenvolvida para o tratamento de câncer, 
embora atualmente exista um licenciado para a prevenção de 
infecção pelo vírus sincicial respiratório em crianças pequenas. 
Atualmente, diversas preparações, com anticorpos monoclonais 
e policlonais, estão sendo utilizadas para terapia humana. 


Preparação e Propriedades de 
Imunoglobulina Sérica Humana 


O uso de imunoglobulinas do soro humano começou no início 
do século 20, quando o soro de pacientes convalescentes de sa- 
rampo foi administrado a crianças previamente expostas ao sa- 
rampo, mas que ainda não haviam desenvolvido os sintomas. 
Outras tentativas em 1916 e posteriores demonstraram que a 
administração precoce de soro de pacientes recuperados poderia 
proteger contra o surgimento de sarampo clinicamente aparente. 
Em 1933,a placenta humana foi também reconhecida como fonte 
de anticorpos contra o sarampo. Um problema com o uso de soro 
na terapia passiva é que ele tem relativamente pouco anticorpo 
em um grande volume. No começo da década de 1940, Cohn e 
seus colaboradores desenvolveram um método para separação 
da fração y-globulina do soro humano por precipitação com eta- 
nol a frio. Essa técnica, denominada fracionamento de Cohn, 
representou um método prático e seguro para a produção de an- 
ticorpos homólogos humanos para uso clínico. 

Plasma e soro são coletados de doadores saudáveis, mistura- 
dos e usados para preparar imunoglobulina sérica (ISG) ou imu- 
noglobulina normal humana (HNI). Caso o plasma e o soro se- 
jam de doadores que foram especialmente selecionados após 
imunização ou dose de reforço do antígeno, ou ainda após 
convalescença de uma infecção específica, a preparação de imu- 
noglobulina específica é orientada de acordo com a infecção: 
imunoglobulina tetânica (TIG), imunoglobulina para hepatite B 
(HBIG), imunoglobulina para varicela-zoster (VZIG) e imuno- 
globulina para raiva (RIG). Grandes quantidades podem ser ob- 
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tidas por plasmaférese, remoção do plasma e devolução das cé- 
lulas sanguíneas ao doador. A fração que contém globulina(s) 
com função de anticorpo é precipitada por etanol a frio. A pre- 
paração resultante (1) é teoricamente livre de vírus como o da 
hepatite ou HIV, (2) concentra muitos anticorpos de IgG em cerca 
de 25 vezes, (3) é estável durante anos e (4) pode resultar em 
concentrações de pico no sangue em aproximadamente dois dias 
após injeção intramuscular. Preparações que são seguras quan- 
do administradas por via endovenosa (chamadas IVIG ou IVGG) 
envolvem precipitação a frio com etanol, seguidas por vários 
outros tratamentos, incluindo fracionamento com polietilenogli- 
col ou trocas iônicas; acidificação do pH para 4-4,5; exposição 
à pepsina ou tripsina; e estabilização com maltose, sacarose, gli- 
cose ou glicina. Tal estabilização reduz a agregação das globuli- 
nas que podem desencadear reações anafilactoides (ver adian- 
te). Nessas preparações endovenosas mais recentes, a concentra- 
ção de IgG é de um terço a um quarto da concentração de prepa- 
rações com imunoglobulinas para via intramuscular e há somente 
uma quantidade muito pequena de IgA e IgM (Quadro 20.7). 


Indicações para o Uso de Imunoglobulinas 


Anticorpos contra o antígeno RhD (Rhogam) são administrados 
a mães Rh“ no intervalo de 72h do período perinatal para preve- 
nir sua imunização por eritrócitos Rh* do feto, que poderia pre- 
judicar gestações posteriores. Como discutido no Capítulo 15, a 
administração de Rhogam promove a remoção de eritrócitos fe- 
tais Rh”, aos quais a mãe tenha sido exposta durante o parto, e 
dessa forma evita que haja uma sensibilização da mãe Rh aos 
antígenos Rh”. A TIG (antitoxina) é usada para promover prote- 
ção passiva após certas feridas e na ausência de imunização ati- 
va adequada com toxoide tetânico. Imuno globulina entivaricela- 
zoster (VZIG) é administrada a pacientes com leucemia que são 
altamente suscetíveis ao vírus da varicela-zoster (catapora) e a 
mulheres grávidas e seus lactentes expostos ou infectados pelo 
vírus. Imunoglobulinas humanas para citomegalovírus (CMV- 
IGIV) são utilizadas profilaticamente para receptores de trans- 
plante de medula óssea ou rim. Imunoglobulina para raiva (RIG) 
é administrada conjuntamente à imunização ativa com a vacina 
contra raiva com células diploides humanas para indivíduos mor- 
didos por animais potencialmente rábicos (RIG humana não está 
universalmente disponível, de modo que os anticorpos de cava- 
lo podem ser necessários em algumas áreas). Imunoglobulina para 
hepatite B (HBIG) pode ser administrada aos recém-nascidos 


@ 10 20.7 Comparação de Imunoglobulina Sérica Humana 


Imunoglobulina (mg/100 ml) 


Fonte IgA IgM 
Soro total 1.200 180 200 
Imunoglobulina sérica 16.500 100.500 25200 
Imunoglobulina endovenosa 30.005.000 Traço Traço 

Imunoglobulina sérica placentária 16.500 200.700 150.400 
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cujas mães mostrem evidências de infecção por hepatite B, aos 
profissionais médicos após uma picada acidental com agulha hi- 
podérmica ou após contato sexual com indivíduos com hepatite 
B. Imunoglobulina para vaccinia é administrada a indivíduos imu- 
nocomprometidos, ou com eczema, expostos intimamente a ou- 
tros que tenham sido vacinados contra varíola pela vacina viva 
atenuada. Esses indivíduos comprometidos podem desenvolver 
doença destrutiva progressiva a partir da vacina atenuada. A IVIG 
já foi usada em certas circunstâncias devido a suas propriedades 
antimicrobianas e teve sucesso significativo contra infecções por 
estreptococos do grupo B em neonatos prematuros, meningoen- 
cefalite crônica induzida por vírus ECHO e doença de Kawasaki 
(uma condição de causa desconhecida). A administração endo- 
venosa de imunoglobulinas pode reduzir infecções bacterianas 
em pacientes com malignidades hematopoiéticas, tais como leu- 
cemia linfocítica crônica de células B e mieloma múltiplo. A 
administração crônica de IVIG tem sido muito útil em crianças 
que apresentam condições imunossupressoras e em lactentes 
prematuros; em hipogamaglobulinemia e em doença por imu- 
nodeficiência primária, injeções repetidas de IVIG são necessá- 
rias. À IVIG também tem valor terapêutico em inúmeras condi- 
ções autoimunológicas, como, por exemplo, na púrpura trom- 
bocitopênica idiopática (ITP), em que provavelmente bloqueia 
os receptores Fc nas células fagocíticas e impede a fagocitose e 
destruição de plaquetas revestidas com autoanticorpos. A IVIG 
também tem sido usada com sucesso em outras citopenias. 


Precauções no Uso da Terapia com 
Imunoglobulina Sérica Humana 


As preparações de globulinas diferentes de IVIG devem ser ad- 
ministradas por via intramuscular, a administração endovenosa 
écontraindicada, pois podem ocorrer reações anafilactoides. Elas 
se devem provavelmente aos agregados de imunoglobulinas que 
são formados durante o fracionamento por precipitação com eta- 
nol. Esses agregados ativam o complemento e resultam na pro- 
dução de anafilatoxinas (18G, , IgG, IgG, e IgM pela via clássi- 
ca; IgG, e IgA pela via alternativa) ou ligação cruzada diretamente 
de receptores Fc, causando a liberação de mediadores inflama- 


tórios. O uso seguro de IVIG para administração endovenosa 
vem crescendo, particularmente quando administrações repe- 
tidas são necessárias, como em agamaglobulinemia. 

Uma contraindicação singular para o uso das preparações de 
imunoglobulinas usuais é em casos de deficiência congênita de 
IgA. Como esses pacientes não a possuem, eles a reconhecem 
“como uma proteína estranha e respondem formando anticorpos 
contra ela, incluindo o anticorpo IgE, o que pode causar uma 
reação anafilática subsequente. As preparações de IVIG com 
ínfimas quantidades de IgA podem ser menos problemáticas. 


Fatores de Estimulação de Colônia 


Como discutido no Capítulo 11, os fatores de estimulação de 
colônia são citocinas que estimulam o desenvolvimento e ma- 
turação de leucócitos. O fator de estimulação de colônias de 
granulócitos (G-CSF), o fator de estimulação de colônias de 
granulócitos-macrófagos (GM-CSF) e o fator de estimulação 
de colônias de macrófagos (M-CSF) já foram clonados através 
da técnica de DNA recombinante e estão atualmente disponí- 
veis para uso clínico. Os CSFs têm se mostrado úteis na acele- 
ração da recuperação de células da medula óssea em pacientes 
sob terapia mielossupressora em função de câncer ou transplante 
de órgãos. Nesses pacientes, a depleção de neutrófilos (neutro- 
penia) constitui o principal fator de predisposição para infec- 
ções graves. Diminuindo-se o período de neutropenia, os CSFs 
podem reduzir a incidência de infecções graves em pacientes 
sob terapia mielossupressora. Os CSFs também estimulam as 
funções de leucócitos e há dados preliminares encorajadores 
sugerindo que essas proteínas podem ser úteis na melhoria das 
defesas do hospedeiro contra diversos patógenos. 

Várias outras citocinas são ativadoras poderosas do sistema 
imunológico e há um grande interesse em saber como usá-las 
como terapia adjuvante contra doenças infecciosas. O IFN-y é 
um potente ativador das funções de macrófagos que reduzem a 
incidência de infecções graves em pacientes com doença gra- 
nulomatosa crônica. O IFN-y mostrou resultados encorajadores 
como terapia adjuvante para algumas infecções, incluindo M. 
tuberculosis resistente a fármacos e diversas infecções fúngicas. 


RESUMO 


1. Paracausar doença, os microrganismos precisam pro- 
vocar danos ao hospedeiro. 

2. As defesas eficientes do hospedeiro contra patóge- 
nos individuais dependem do tipo de patógeno. Em 
geral, uma proteção bem-sucedida contra a maioria 
dos patógenos envolve tanto componentes humorais 
quanto celulares dos sistemas imunológicos natural 
e adaptativo. 

3. Os patógenos utilizam inúmeras estratégias para es- 
capar das defesas do hospedeiro, incluindo cápsulas 


polissacarídicas, variações antigênicas, sobrevivência 
intracelular, enzimas proteolíticas e supressão ativa da 
resposta imunológica. 

4. Em geral, uma resposta eficiente do hospedeiro con- 
tra um patógeno utiliza componentes tanto da imuni- 
dade humoral quanto da celular. Todavia, para alguns 
patógenos, um ramo do sistema imunológico pode 
fornecer proteção primária. 

S. A proteção contra doenças infecciosas pode ser obti- 
da por imunizações tanto ativas quanto passivas. 


QUESTÕES DE REVISÃO 


6. A imunização ativa pode ser resultado de uma infec- 
ção prévia ou de vacinação, enquanto a imunização 
passiva pode ocorrer por meios naturais (como a trans- 
ferência de anticorpos da mãe para o feto, via placen- 
ta, ou para o lactente, via colostro) ou por meios arti- 
ficiais (como a administração de imunoglobulinas).. 

7. A imunização ativa pode ser obtida pela administra- 
ção de um imunógeno ou por uma combinação de 
imunógenos. 

8. O período de incubação de uma doença e a rapi- 
dez do desenvolvimento de títulos de anticorpos 
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protetores influenciam tanto a eficácia da vacina- 
ção quanto o efeito anamnéstico de uma injeção de 
reforço. 


9. O sítio de administração de uma vacina pode ser de 
grande importância; várias vias de imunização levam 
à síntese de IgM e IgG séricas; a administração oral 
de algumas vacinas leva à indução de IgA secretora 
no trato digestivo. 

10. A imunoprofilaxia obteve sucesso marcante contra 


infecções subsequentes; a imunoterapia obteve su- 
cesso limitado nas doenças infecciosas. 
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(O QUESTÕES DE REVISÃO 


Para cada questão, escolha A MELHOR resposta. 


1. A sequência normal de eventos no desenvolvimento de 
uma resposta imunológica eficiente para uma infecção 
viral é: 

A) secreção de interferon, síntese de anticorpos, resposta imu- 
nológica celular, células NK-ADCC 

B) síntese de anticorpos, secreção de interferon, células NK- 
ADCC, resposta imunológica celular 


©) células NK-ADCC, secreção de interferon, síntese de anti- 
corpos, resposta imunológica celular 

D) secreção de interferon, resposta imunológica celular, síntese 
de anticorpos, células NK-ADCC 

E) resposta imunológica celular, secreção de interferon, síntese 
de anticorpos, células NK-ADCC 


2. Diferenças entre bactérias Gram-positivas e Gram-nega- 
tivas incluem: 
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A) coloração com cristal violeta 
B) capacidade de o complemento lisar células 

C) espessura da camada de peptidoglicano 

D) endotoxina na parede celular de bactérias Gram-negativas 
E) todas as respostas anteriores 


3. A variação antigênica é um mecanismo de evasão do sis- 

tema imunológico que resulta em: 

A) interferência na ligação com receptores do hospedeiro 

B) indução de supressão imunológica 

C) alterações em antígenos de superfície importantes de manei- 
ra que variantes que escapam surgem como resultado de se- 
leção imunológica 

D) mutações em antígenos de superfície 

E) destruição de antígenos por enzimas proteolíticas 


4. A melhor maneira de fornecer proteção imunológica con- 

tra o tétano neonal (tétano em recém-nascidos) é: 

A) injetar no lactente a antitoxina tetânica humana 

B) injetar no recém-nascido o toxoide tetânico 

C) injetar na mãe o toxoide tetânico no intervalo de 72h após o 
nascimento da criança 

D) imunizar a mãe com toxoide tetânico antes ou no começo da 
gravidez 

E) darà criança a antitoxina e o toxoide através de imunização 
passiva e ativa 


5. Imunização ativa e duradoura contra poliomielite pode ser al- 
cançada por administração oral de vacina atenuada (Sabin) ou 
por injeção parenteral da vacina inativada (Salk). Essas vaci- 
nas são igualmente eficazes na prevenção da doença, porque: 
A) ambas induzem adequada IgA na mucosa intestinal, o sítio 
de entrada do vírus 

B) anticorpos no soro protegem contra a viremia que acarreta a 
doença 

C) o antígeno viral se liga a células do corno frontal na medula 
espinhal, impedindo a ligação do vírus virulento 

D) ambas as vacinas induzem a formação de interferon 

E) ambas as vacinas causam uma infecção branda que pode in- 
duzir a produção de anticorpos 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


1.D A sequência normal de eventos em uma resposta imunológica 
do hospedeiro contra uma infecção viral é a secreção de interferon, 
resposta imunológica celular e síntese de anticorpos seguida por 
células NK-ADCC. O interferon é produzido no início da infecção 
viral e serve para retardar a infecção de células adjacentes. A res- 
posta imunológica celular na forma de células T CD8* citotóxicas 
ocorre também no início da infecção viral e normalmente precede 
o aparecimento de anticorpos neutralizantes no soro ou ADCC me- 
diada por células NK (que requerem anticorpos específicos). 


2.E Diferenças entre as bactérias Gram-positivas e Gram-negati- 
vas incluem a coloração com cristal violeta. Bactérias Gram-ne- 
gativas podem ser lisadas pela ação do complemento, contudo as 
Gram-positivas são resistentes ao complemento devido à espessa 


6. A administração de vacinas não é isenta de riscos. Das se- 
guintes opções, qual é a menos provável de afetar negati- 
vamente um hospedeiro imunocomprometido? 

A) vacina para sarampo 

B) vacina para pneumococos 

C) bacilos Calmette-Guérin (BCG) 
D) vacina para caxumba 

E) vacina Sabin para poliomielite 

7. A administração de uma antitoxina estranha (equina, por 
exemplo.) para proteção passiva em seres humanos pode 
acarretar a doença do soro, que é caracterizada por todas 
as opções abaixo, exceto: 

A) produção de anticorpos pelo hospedeiro contra o anticorpo 
estranho 

B) início em 24-48h 

C) uso de antitoxina homóloga 

D) deposição de complexos antígeno-anticorpo em diferentes lo- 
cais do hospedeiro 

E) embora tardia, uma reação que não é a resposta imunológica 
tardia mediada por célula tipo IV. 


8. A vacina com polissacarídios preumocócicos deve ser ad- 
ministrada a todos os indivíduos a seguir, exceto: 
A) indivíduos com doença cardiorrespiratória crônica 
B) idosos (> 60 anos) 
O) crianças (< 2 anos) 
D) pessoas com insuficiência renal crônica 
E) indivíduos com anemia falciforme 


9. Qual das seguintes afirmações sobre imunoglobulina séri- 
ca humana é falsa? 
A) A fonte é a placenta humana. 
B) As globulinas são obtidas por precipitação a frio com etanol. 
C) A concentração de IgG é mais de 10 vezes maior do que no 


plasma. 

D) IgA e IgM estão presentes em concentrações ligeiramente in- 
feriores às do plasma, 

E) A precipitação com etanol não resulta em uma preparação de 
globulina livre do vírus da hepatite. 


camada de peptidoglicano. As bactérias Gram-negativas possuem 
endotoxinas em sua parede celular, que podem causar comprome- 
timento hemodinâmico e choque séptico, em pacientes com sepse, 
por essas bactérias. As bactérias Gram-positivas não possuem en- 
dotoxinas, entretanto têm ácidos teicoicos que são imunogênicos. 


3.C A variação antigênica é comum a vários patógenos e é um 
mecanismo pelo qual eles são capazes de escapar do sistema imu- 
nológico. A variação antigênica pode ser o resultado de diversos 
mecanismos, incluindo mutação, mudanças na expressão de pro- 
teínas de superfície e variação natural entre cepas como ocorre com 
os pneumococos. O potencial de um microrganismo para variação 
antigênica é o principal fator a ser levado em conta na preparação 
de uma vacina. 


RESPOSTAS ÀS QUESTÕES DE REVISÃO 


4.D O meio mais simples e eficiente de proteger o recém-nascido 
contra doenças exotóxicas, como tétano e difteria, é estimular a pro- 
dução de anticorpos na mãe. A IgG antitóxica que atravessa a placen- 
ta proverá a proteção necessária. Embora a antitoxina tetânica possa 
ser usada para conferir proteção passiva de curta duração, ela seria mais 
onerosa e exigiria uma injeção dolorosa e, de certa maneira, desne- 
cessária. A injeção do toxoide na mãe, no intervalo de 72h após o par- 
to, não iria conferir tempo suficiente para a produção de anticorpos. 
Embora a antitoxina e o toxoide possam fornecer proteção passiva 
imediata e proteção ativa no futuro, a última precisa ser acompanhada 
de injeções posteriores do toxoide, enquanto a anterior é cara; ambas 
necessitariam de injeções indesejadas. 

5.B Tanto a vacina atenuada quanto a inativada provocam a forma- 
ção de anticorpos circulantes, que fornecem proteção pela interceptação 
do vírus infectante antes que ele alcance o tecido alvo no sistema ner- 
voso central. Enquanto a vacina Sabin induz IgA de mucosa intestinal 
que pode interceptar o vírus em sua porta de entrada, a vacina paren- 
teral Salk não tem a mesma eficiência em induzir a produção de IgA 
na mucosa. O antígeno viral na vacina pode se ligar às células do cor- 
no frontal no sistema nervoso, contudo, isso provavelmente não pro- 
duziria uma imunidade duradoura. A indução de interferon represen- 
taria, potencialmente, apenas uma proteção a curto prazo. Apenas a 
vacina Sabin, sendo atenuada e viva, induziria uma infecção leve. 


6.B A vacina preumocócica consiste de polissacarídios capsulares 
de S. pneumoniae e representa uma vacina inviável que não pode 
levar à infecção. As vacinas contra sarampo, caxumba e a vacina 
Sabin antipólio são exemplos de vacinas que têm vírus atenuados, e 
o bacilo de Calmette-Guérin é uma bactéria atenuada. Esses mi- 
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crorganismos atenuados são capazes de proliferar-se no hospedeiro 
humano. O hospedeiro normal limita sua replicação; contudo, o hos- 
pedeiro imunocomprometido pode não ser capaz de fazer o mesmo, 
tornando possível uma infecção progressiva. 


7.B As reações que constituem a doença do soro ocorrem após a 
administração da substância estranha no intervalo de 6-12 dias. 
Durante esse período, o hospedeiro produz anticorpo que reage com 
a(s) substância(s) estranha(s), que persiste(m) no hospedeiro e leva 
à formação de complexos antígeno-anticorpo que podem se deposi- 
tar nas articulações, linfonodos, pele e outros locais. As manifesta- 
ções da reação imunológica, apesar de aparecerem de forma mais 
tardia, são classificadas como hipersensibilidade do tipo II em vez 
da hipersensibilidade tardia mediada por célula (tipo IV), já que há 
o envolvimento de anticorpos e não de células T. 


8.C Crianças com menos de dois anos de idade não respondem 
adequadamente à imunização com vacinas de polissacarídio purifi- 
cado de cápsula bacteriana. Por isso, vaciná-las pode ser inútil. Os 
demais indivíduos mencionados são particularmente vulneráveis a 
infecções por S. pneumoniae. Embora alguns possam produzir uma 
resposta subótima à vacina, eles devem, contudo, ser vacinados. 


9. E O perigo potencial do vírus da hepatite no plasma humano é 
contomado pela separação de globulinas precipitadas com etanol. 
A concentração de IgG é cerca de 16.500 mg/dl, comparada com 
1.200 mg/dl no plasma. A IgG se torna assim altamente concentrada 
em imunoglobulinas séricas, mas IgA e IgM são relativamente deple- 
tadas, e suas concentrações nas imunoglobulinas séricas precipitadas 
pelo etanol estão próximas a suas concentrações no plasma. 


GLOSSÁRIO 


acompanhante Uma molécula que se liga a uma outra mo- 
lécula recentemente sintetizada garantindo seu deslocamen- 
to para o correto compartimento no interior da célula. 


ADCC Ver citotoxicidade mediada por célula anticorpo- 
dependente. 


aderência imunológica Aderência de antígeno particulado reves- 
tido com C3b às células expressando receptores de C3b; resulta 
em potencialização da fagocitose de bactérias pelos macrófagos. 


adjuvante Substância administrada juntamente com o antí- 
geno que potencializa a resposta. 


adjuvante de Freund completo (CFA) Óleo contendo mi- 
cobactérias mortas e um emulsificador que forma uma 
emulsão quando misturado com um imunógeno em solução 
aquosa. A inoculação da emulsão aumenta a resposta imuno- 
lógica ao imunógeno. É denominado adjuvante de Freund 
incompleto se micobactérias não forem incluídas. 


adressinas Glicoproteínas expressas em vênulas de endoté- 
Jio alto do endotélio vascular junto aos nódulos, as quais li- 
gam moléculas de adesão expressas nos leucócitos. 


afinidade Medida da constante de ligação de um único sítio 
de combinação ao antígeno com um determinante antigênico 
monovalente. 


agamaglobulinemia Ver agamaglobulinemia ligada ao X. 


Immunology: A Short Course, Sixth Edition, By Richard Coico and Geoffrey 
Sunshine 
Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Inc. 


agamaglobulinemia de Bruton Ver agamaglobulinemia li- 
gada ao X. 


agamaglobulinemia ligada ao X Doença de meninos (tam- 
bém conhecida como agamaglobulinemia de Bruton) na qual 
a diferenciação das células B ocorre somente até o estágio 
pré-B e, desta maneira, se manifesta pela ausência de célu- 
las B maduras; uma btk tirosina quinase mutante é observa- 
da nestes indivíduos. 


aglutinação Agregação de antígenos particulados por anti- 
corpos. 
AIRE Ver regulador autoimunológico. 


alelos Duas ou mais formas alternativas de um gene, que ocu- 
pam a mesma posição ou lócus em um determinado cromossomo. 


alérgeno Antígeno responsável por produzir reações alérgi- 
cas em consequência da indução da síntese de IgE. 

alergia Reação a antígenos ambientais não patogênicos. Ver 
reação alérgica. 

alergia atópica ou atopia Expressão utilizada para descrever 
respostas alérgicas mediadas por IgE, evidenciando-se normal- 
mente, em seres humanos, uma predisposição genética. 
aloantígenos Antígenos do MHC expressos na célula de um 
indivíduo e que diferem dos antígenos do MHC expressos 


pelas células de um indivíduo geneticamente distinto. Estas 
diferenças entre os aloantígenos estimulam uma potente 
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resposta de célula T quando um tecido é transplantado de um 
indivíduo para outro. O polimorfismo do lócus do MHC esti- 
mula intensa reação aos tecidos dos aloenxertos. 


aloenxerto Tecido transplantado (enxerto) entre dois mem- 
bros geneticamente diferentes de uma espécie. 


alogeneico Adjetivo que descreve variações genéticas ou di- 
ferenças entre membros ou linhagens de uma mesma espécie. 
O termo se refere aos enxertos de órgãos ou tecidos entre se- 
res humanos geneticamente diferentes ou entre membros não 
relacionados da mesma espécie. 


alótipos Determinantes antigênicos presentes nas formas 
alélicas (alternativas). Quando utilizados em associação às 
imunoglobulinas, descrevem variantes alélicas das imunoglo- 
bulinas detectadas por anticorpos induzidos entre membros 
da mesma espécie. 


alvo Uma célula morta por uma das células citocidas (killer) 
do corpo, tal como uma CTL ou célula NK. 


anafilatoxina Substâncias como C3a ou C5a capazes de li- 
berar a histamina de mastócitos e basófilos e induzir resposta 
inflamatória. 


anafilaxia Resposta por hipersensibilidade imediata ao de- 
safio por um antígeno, mediada por IgE e mastócitos. A ana- 
filaxia é uma reação alérgica potencialmente fatal causada pela 
liberação de agentes farmacologicamente ativos. 


anafilaxia cutânea passiva (PCA) Transferência passiva da 
sensibilidade anafilática pela injeção intradérmica de soro de 
um doador sensível. 


anamnéstica Termo utilizado para descrever a memória imu- 
nológica, que acarreta um aumento rápido na resposta após 
reexposição ao antígeno. 


anel de vacinação Estratégia de saúde pública para imuni- 
zar um grupo selecionado de indivíduos, geralmente numa lo- 
calização geográfica relativamente pequena que tenha sido ex- 
posta ou potencialmente exposta a um microrganismo infe 
cioso e que possa constituir uma ameaça para a saúde púb 
ca, tal como uma arma biológica. 


anergia Estado de ausência de resposta a um antígeno-espe- 
cífico na qual a célula T ou B está presente mas funcional- 
mente incapaz de responder ao antígeno. 


angioedema hereditário Distúrbio no qual ataques recorre: 
tes de edema ocorrem na pele e tratos gastrintestinal e respi- 
ratório devidos à diminuição ou ausência do inibidor de C1 
(C1 INB). A consequência mais grave deste distúrbio é o 
edema de glote que pode acarretar sufocamento. 


anticorpo Proteína sérica formada em resposta à imunização 
os anticorpos são tipicamente definidos em termos de sua li- 
gação específica ao imunógeno. 


GLOSSÁRIO 


anticorpo bloqueador Expressão funcional usada para de- 
signar uma molécula de anticorpo capaz de bloquear a intera- 
ção do antígeno com outros anticorpos ou células. 


anticorpo citofílico Anticorpo que se prende, via sua região 
FcR, auma célula expressando um receptor Fc; por exemplo, 
moléculas de IgE se ligando ao receptor FCe expresso na su- 
perfície dos mastócitos e basófilos. 


anticorpo fluorescente Anticorpo conjugado a um corante 
fluorescente utilizado para detectar antígenos em células, te- 
cidos ou microrganismos. 


anticorpo monoclonal Anticorpo produzido por um 
hibridoma de célula B (linhagem celular derivada da fusão de 
uma única célula B normal e uma célula B imortal de linha- 
gem tumoral) que é específica para um antígeno. Os anticor- 
pos monoclonais são amplamente utilizados em pesquisa, 
diagnóstico clínico e terapia. 


anticorpos anti-imunoglobulina Anticorpos específicos 
para domínios constantes de imunoglobulinas úteis para a de- 
tecção de moléculas de anticorpo ligadas em imunoensaios e 
para outras aplicações. 


antígeno Qualquer material estranho capaz de se ligar espe- 
cificamente a anticorpos ou linfócitos; também utilizado para 
descrever materiais de uso na imunização. 


antígeno carcinoembrionário (CEA) Epítopo glicoproteico 
de membrana encontrado, em condições normais, no trato 
gastrintestinal de fetos. Os níveis de CEA são elevados em 
quase um terço dos pacientes com carcinoma colorretal, he- 
pático, pancreático, pulmonar, de mama, de cabeça e pesco- 
ço, cervical, de bexiga, tiroide medular e de próstata. 


antígeno de diferenciação Determinantes antigênicos de 
superfície celular encontrados apenas em células de uma de- 
terminada linhagem e em um determinado estágio de desen- 
volvimento; utilizado como marcador imunológico. 


antígeno de grupo sanguíneo Rh Complexo sistema de 
aloantígenos proteicos expressos na membrana dos eritró- 
citos. Diferenças entre os antígenos Rh materno e paterno 
são a causa de reações transfusionais e doença hemolítica 
do recém-nascido. 


antígeno de transplantação específico do tumor (TSTA) 
Antígenos unicamente expressos por certas células tumorais. 


antígeno endógeno Antígeno que é sintetizado no interior 
da célula hospedeira. 


antígeno exógeno Antígeno que é capturado para o interior 
da célula, particularmente por uma APC. 


antígeno heterófilo Antígeno de reação cruzada expresso 
por espécies altamente diferentes tal como o ser humano e 
as bactérias. 


GLOSSÁRIO 


antígeno leucocitário comum (LCA) (CD45) Antígeno 
compartilhado pelos linfócitos T e B. 


antígeno leucocitário humano (HLA) Complexo principal 
de histocompatibilidade dos seres humanos; contém os genes 
que codificam as moléculas polimórficas das classes I e Il do 
HLA e muitos outros genes importantes. 


antígeno linfocítico cutâneo (CLA) Molécula de superfície 
celular envolvida no endereçamento de linfócitos para a pele, 
nos seres humanos. 


antígeno oncofetal Proteínas expressas em altos níveis em 
alguns tipos de células cancerosas e nos tecidos do feto nor- 
mal em desenvolvimento mas não nos tecidos dos adultos. 
Os anticorpos específicos para estas proteínas são utilizados 
como ferramenta histológica de diagnóstico para identificar 
tumores ou monitorar à progressão do crescimento do tumor 
nos pacientes. CEA (CD66) e a a-fetoproteína constituem 
dois antígenos oncofetais comumente expressos por certos 
carcinomas. 


antígeno T-dependente Antígeno capaz de estimular a 
resposta de anticorpo mas somente quando as células B res- 
pondedoras recebem ajuda das células T CD4-. Os antígenos 
T-dependentes são antígenos proteicos que contêm epítopos 
reconhecidos pelas células B. As células T auxiliares produ- 
zem citocinas e expressam moléculas de superfície que esti- 
mulam o crescimento e diferenciação das células B em célu- 
las secretoras de anticorpos. As respostas imunológicas 
humorais a antígenos T-dependentes são caracterizadas pela 
troca de isotipos, maturação por afinidade e memória. 


antígeno T-independente Imunógeno que induz os lin- 
fócitos B a gerarem respostas de anticorpo na ausência de 
células T ou de seus produtos; geralmente estimulam ape- 
nas a resposta de IgM (sem troca de classe) e sem resposta 
de memória. 


antígenos de histocompatibilidade secundários Antígenos 
codificados fora do MHC que estimulam rejeição de enxerto, 
mas não tão rapidamente como as moléculas do MHC. 


antígenos MIs Antígenos não MHC que provocam intensa 
resposta linfocitária mista primária. 


antissoro Componente líquido do sangue coagulado, obti- 
do de um indivíduo imunizado, que contém uma coleção he- 
terogênea de anticorpos contra a molécula utilizada para a 
imunização. Tais anticorpos se ligam ao antígeno utilizado 
para a imunização. Cada um tem sua própria estrutura, seus 
epítopos próprios sobre o antígeno, e seu próprio conjunto 
de reações cruzadas. Esta heterogeneidade torna cada 
antissoro único. 


antitoxina Anticorpos específicos para as exotoxinas produ- 
zidas por certos microrganismos tal como os agentes etioló- 
gicos da difteria e do tétano. 
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APC Ver célula apresentadora de antígeno. 


apêndice Tecido linfoide associado ao intestino, localizado 
no início do cólon. 


apoptose Forma de morte celular programada causada pela 
ativação de moléculas endógenas que acarretam a fragmen- 
tação do DNA. 


apresentação cruzada Uma viana APC, particularmente das 
células dendríticas, para a geração de peptídios derivados de 
antígenos proteicos exógenos e posterior apresentação às cé- 
lulas T CD8*. 


apresentação do antígeno Exposição do antígeno como frag- 
mentos peptídicos ligados a moléculas do MHC na superfi- 
cie de uma célula; somente desta maneira as células T reco- 
nhecem os antígenos. 


área paracortical (ou paracórtex) Área dos linfócitos Tem 
um linfonodo. 


artrite reumatoide Doença autoimunológica, inflamatória, 
das articulações. 


asma Doença dos pulmões caracterizada (na maioria dos ca- 
sos) pela obstrução reversível das vias respiratórias, inflama- 
ção das vias respiratórias com participação ativa dos cosinó- 
filos, e aumentada capacidade de resposta, pelas vias respira 
tórias, a vários estímulos. Alguns casos de asma são alérgi 
cos (ver asma alérgica) e são mediados, em parte, pelos anti- 
corpos IgE a alérgenos ambientais. Outros casos são provo- 
cados por fatores não alérgicos. 


asma alérgica Fenômeno clínico causado pela constrição da 
árvore brônquica devido a uma reação alérgica a antígenos 
inalados. 


ataxia telangiectasia Distúrbio caracterizado por ataxia ce- 
rebelar, telangiectasia oculocutânea, e imunodeficiência va- 
riável que afeta a função tanto dos linfócitos B quanto dos 
linfócitos T, o desenvolvimento de neoplasias linfoides e in- 
fecções sinopulmonares recorrentes. 


ativação da via das lectinas do complemento Via de ati- 
vação do complemento desencadeada, na ausência de anti- 
corpo, pela ligação de polissacarídios microbianos a lectinas 
circulantes como a lectina de ligação à manose (MBL). A 
MBL é encontrada na circulação complexada a proteases, as 
serina proteases associadas à manose (MASPs). Uma vez 
ligada ao patógeno, uma das proteases, MASP-2, cliva 
sequencialmente C4 e C2 para formar C4b2a na superfície 
da bactéria. As etapas seguintes da via das lectinas, que se 
inicia com a clivagem de C4, são idênticas às da via clássi- 
ca do complemento. 


ativador policlonal Substância que induz ativação de mui- 
tos clones individuais de células T ou B. Ver também 
mitógeno. 
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autoanticorpo Anticorpo produzido em um indivíduo espe- 


cífico para um antígeno próprio. Os autoanticorpos podem 
causar danos às células e aos tecidos. 


autóctone Pertencente ao próprio. 


autoenxerto Tecido transplantado de uma área para outra no 
mesmo indivíduo. 


autofagia Via que transporta proteínas do citoplasma para 
os lisossomos para degradação e possível associação com mo- 
léculas de classe II do MHC. 


autoimunidade Resposta imunológica aos tecidos próprios ou 
a seus componentes. Estas respostas podem ter consequências 
patológicas ocasionando as doenças autoimunológicas. 


autólogo Derivado do mesmo indivíduo, próprio. 


autotolerância Incapacidade dos linfócitos T e B de respon- 
der aos antígenos próprios, como resultado da inativação ou 
destruição dos linfócitos autorreativos, induzida pela exposi 
ção àqueles antígenos próprios. A autotolerância é uma ca- 
racterística do sistema imunológico normal e um distúrbio do 
processo acarreta as doenças autoimunológicas. 


avidez Somatório de várias afinidades como, por exemplo, 
quando um anticorpo polivalente se liga a um antígeno 
polivalente. 


azatioprina Potente fármaco imunossupressor que, in vivo, 
é convertido em sua forma ativa destruindo rapidamente cé- 
lulas em proliferação, inclusive linfócitos que respondem a 
tecidos transplantados. 


B: microglobulina Cadeia leve extracelular da molécula de 
classe I do MHC que se associa com a cadeia a transmem- 
brânica. 


B7 Proteína da superfamília de imunoglobulinas coestimu- 
ladora cuja expressão está restrita à superfície de APC que a 
va linfócitos T (por exemplo, células dendríticas, células B, 
macrófagos). O ligante de B7 é CD28. 


baço O maior dos órgãos linfoides secundários; retém e con- 
centra substâncias estranhas transportadas no sangue; com- 
posto de polpa branca, rica em células linfoides, e polpa ver- 
melha que contém muitos eritrócitos e macrófagos. 


bactéria encapsulada Bactéria com espesso revestimento de 
carboidrato que a protege da fagocitose. Pode causar infec- 
ções extracelulares e é eficazmente ingerida e destruída pe- 
los fagócitos apenas quando previamente revestida por anti- 
corpos e/ou componentes do complemento produzidos pela 
resposta imunológica adaptativa. 


bainha linfoide periarteriolar (PALS) Parte da região intema 
da polpa branca do baço contendo principalmente células T. 


BALT Ver tecido linfoide associado aos brônquios. 
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basófilos Leucócitos contendo grânulos que se coram com 
corantes básicos. Acredita-se que tenham função semelhante 
à dos mastócitos. 


BCG (bacilo Calmette-Guerin) Cepa do Mycobacterium 
bovis que tem sido utilizada como vacina contra a tuberculo- 
se, fora dos Estados Unidos. 


BCR Ver receptor da célula T. 
BLK Ver tirosina quinase. 


bradicinina Peptídio vasoativo que é produzido como resul- 
tado de lesão tissular e atua como mediador inflamatório. 


bursa de Fabricius Local de desenvolvimento das células B 
nas aves; de localização próxima à cloaca. 


C (região constante) Sequência do DNA do gene do receptor da 
imunoglobulina ou do receptor da célula T que codifica a porção 
invariável das cadeias leves ou pesadas da Ig ou a cadeia do TCR. 


C1 Componente do complemento que inicia a via clássica 
de ativação se ligando à região Fc de IgG ou IgM. 


Ciq Subcomponente de C1 constituído por 18 cadeias 
polipeptídicas, o primeiro componente da via clássica de ati- 
vação do complemento. 


Cir Subcomponente de C1, o primeiro componente da via 
clássica de ativação do complemento. Uma serina esterase. 


Clis Serina esterase que é um subcomponente de C1. O Ca? 
liga duas moléculas de Cs à haste de Clq. 


C2 Terceira proteína do complemento na via clássica de ati- 
vação. C2 é constituído por uma única cadeia polipeptídica 
que se liga a moléculas de C4b na superfície celular, na pre- 
sença de magnésio. 


C3 Componente do complemento constituído por uma gli- 
coproteína heterodimérica ligada por pontes dissulfeto. É o 
quarto componente do complemento a reagir na via clássica 
e é também um componente da via alternativa. C3 contém ca- 
deias polipeptídicas alfa e beta e uma ligação tioéster interna 
que permite que o componente se ligue covalentemente a su- 
perfícies celulares e proteínas. 


C3a Fragmento peptídico de baixo peso molecular (9-kDa) 
do componente C3; é uma anafilatoxina. 


C3b Principal fragmento produzido quando o componente 
C3 do complemento é quebrado por convertases tanto da via 
clássica quanto da alternativa, isto é, C4b2a ou C3bBb, res- 
pectivamente. Resulta da digestão de C3 pela C3 convertase. 
Uma opsonina importante. 

C3 convertase Enzima que quebra C3 em C3a e C3b. Existem 
dois tipos: um da via clássica de ativação do complemento, de- 
nominado C4b2a, e outro da via alternativa, denominado C3bBb. 
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C3 tickover C3 convertase da via alternativa gerando conti- 
nuamente C3b. A hidrólise da ligação tioéster interna de C3 é 
o evento inicial. 


C4 Na via clássica de ativação do complemento, C4 reage 
imediatamente após C1. 


C5 Componente da cascata do complemento que se liga a C5 
convertase na via clássica e altemativa de ativação do complemento. 


CSa Pequeno fragmento peptídico liberado na fase líquida 
após a clivagem de C5; uma anafilatoxina. 


C5b Maior fragmento molecular de CS que permanece liga- 
do ao complexo antígeno-anticorpo-C14b223b após a cliva- 
gem do referido componente pela convertase. Possui um sí- 
tio de ligação para o componente C6 e se integra a ele na su- 
perfície celular dando início à formação do complexo de ata- 
que à membrana (MAC). 


CS convertase Complexo molecular que quebra C5 em CSa. 
e C5b tanto na via clássica quanto na via alternativa de ativa- 
ção do complemento. 


C6 Componente do complemento que participa do comple- 
xo de ataque à membrana (MAC). 


C7 Componente do complemento que se liga a C5b e C6 para 
formar C5b67 na superfície da célula como parte do MAC. O 
complexo tem a aparência de uma haste como uma estrutura 
do tipo folha. 


C8 Componente do complemento que se liga a CSbC6C7 e 
participa do complexo de ataque à membrana (MAC). 


C9 Componente do complemento que se liga ao complexo 
C5b678 na superfície celular. A interação de 12-15 molécu- 
las de C9 com um complexo C5b678 constitui a etapa final 
da produção do complexo de ataque à membrana (MAC). 


cadeia H Ver cadeia pesada. 


cadeia invariante ou invariável (1) Proteína não polimór- 
fica que se liga a moléculas de classe II do MHC recém-si 
tetizadas no retículo endoplasmático. A cadeia invariante im- 
pede o preenchimento da fenda de ligação do peptídio da 
molécula de classe II do MHC com peptídios presentes no 
retículo endoplasmático. A cadeia invariante também favo- 
rece o dobramento e o arranjo de moléculas de classe II e di- 
recionam as moléculas de classe II recém-formadas para o 
compartimento endossômico especializado do MHC, onde 
ocorre a ligação com o peptídio. 


cadeia J (de junção) Polipeptídio envolvido na polimeriza- 
ção das moléculas de imunoglobulina IgM e IgA. 


cadeia L Ver cadeia leve. 


cadeia leve (L) Cadeia leve da molécula de imunoglobulina; 
ocorre em duas formas: K ou À. 
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cadeia leve da imunoglobulina Uma das duas unidades es- 
truturais básicas de uma molécula de anticorpo. Um anticor- 
po inclui duas cadeias leves idênticas, cada uma ligada por 
ponte dissulfeto a uma das duas cadeias pesadas também idên- 
ticas. Cada cadeia leve é composta por um domínio variável 
(V) eum constante (C). Existem dois isotipos de cadeia leve, 
denominados x e à, funcionalmente idênticos. Cerca de 60% 
dos anticorpos humanos apresentam cadeia leve do tipo K e 
40% possuem cadeia leve do tipo à. 


cadeia pesada (H) A maior dos dois tipos de cadeias que 
formam uma imunoglobulina ou molécula de anticorpo nor- 
mal. 


cadeia pesada da imunoglobulina Uma das duas unidades 
estruturais básicas de uma molécula de anticorpo que inclui 
duas cadeias pesadas idênticas unidas por ponte dissulfeto e 
duas cadeias leves também idênticas. Cada cadeia pesada é 
composta de um domínio variável (V) e três ou quatro cons- 
tantes (C) que definem o isotipo do anticorpo: IgM, IgD, IgG, 
IgA ou IgE. Cada uma dessas imunoglobulinas se caracteriza 
por diferenças estruturais na região constante de sua cadeia 
pesada. A região constante da cadeia pesada também 
intermedeia funções efetoras, como fagocitose e ativação do 
complemento. 


cadeias leves substitutas Cadeias não rearranjadas (VA, e 
V pré-B) expressas em conjunto com a cadeia pa na célula pré- 
B; fazem parte do pré-BCR. 


calcineurina serina/treonina fosfatase citossólica que desem- 
penha um importante papel na sinalização via TCR. Ciclos- 
porina A e o tracolimus (FK506), fármacos imunossupresso- 
res, formam complexos com proteínas celulares denominadas 
imunofilinas que inativam a calcineurina, suprimindo, con- 
sequentemente, a resposta da célula T. 


calnexina Proteína do retículo endoplasmático (RE) que se 
liga a moléculas parcialmente dobradas de proteínas da su- 
perfamília das Ig, retendo-as no RE até que o dobramento seja 
complementado. 


calreticulina Acompanhante molecular que se liga inicial- 
mente às moléculas de classe I e classe II do MHC e a outras 
proteínas contendo domínios semelhante aos da imunoglobu- 
lina tais como TCR e BCR. 


CAM Molécula de adesão da superfície celular. Ver molé- 
culas de adesão. 


camundongo desnudo Camundongo no qual o timo não se 
desenvolve, de modo que ele carece de células T; e também 
tem poucos pelos. 


camundongo knockout Camundongo com disfunção de um 
ou mais genes criada por técnicas de recombinação homólo- 
ga. Os camundongos knockout carecem de genes funcionais 
que codificam citocinas, receptores de superfície, moléculas 
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de sinalização e fatores de transcrição fornecendo informa- 
ções importantes sobre a função dessas moléculas no sistema 
imunológico. 


camundongo transgênico Camundongo que expressa um 
gene exógeno que foi introduzido no genoma por injeção de 
uma sequência específica de DNA no pró-núcleo de óvulos 
fertilizados de camundongo. Os transgenes inserem aleato- 
riamente pontos de quebra cromossômicos e são, subsequen- 
temente, herdados como traços mendelianos simples. 


caspases Família de cisteínas proteases estritamente rela- 
cionadas que clivam proteínas em resíduos de ácido aspár- 
tico. Apresentam importante papel na apoptose. 


CD Ver grupos de diferenciação. 
CDR Ver regiões de determinação da complementaridade. 
CEA Ver antígeno carcinoembrionário. 


célula acessória Célula necessária para iniciar as respostas 
imunológicas, frequentemente utilizada para descrever uma 
célula apresentadora de antígeno. Ver também célula apresen- 
tadora de antígeno. 


célula apresentadora de antígeno (APC) Células como as 
células dendríticas, macrófagos e células B que expressam 
moléculas de classe II do MHC e estão envolvidas na apre- 
sentação do antígeno às células T. 


célula B Ver linfócito B. 


célula B imatura Célula IgM positiva da linhagem de célula 
B; mais sensível à exposição ao antígeno. 


célula B madura Células B com IgM e IgD na superfície. 


célula de Langerhans Célula da família celular moni 
dendrítica que captura e processa antígenos na camada epi- 
dérmica da pele; migra através dos vasos linfáticos para os 
linfonodos que drenam o local de exposição ao antígeno, onde 
se diferencia em célula dendrítica. 


célula dendrítica imatura Célula apresentadora do antíge- 
no nos tecidos, que captura e processa antígenos. 


célula pré-B Célula da linhagem de células B que possui os 
genes das cadeias pesadas mas não os genes das cadeias le- 
ves rearranjados; expressam cadeias leves substitutas e cadeia 
pesada p em sua superfície juntamente com Iga e Igf; todas 
essas moléculas constituem o receptor da célula pré-B. 


célula pré-T Célula da diferenciação do linfócito T no timo, 
que rearranjou genes da cadeia B do TCR e expressa o poli- 
peptídio B do TCR na superfície juntamente com a molécula 
pT-a (gp33), formando o receptor da célula pré-T. 


célula pró-B Estágio mais inicial de diferenciação da célula 
B. O primeiro rearranjo que ocorre numa célula pró-B con- 
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siste na junção dos segmentos gênicos D e J nos genes da 
cadeia pesada. 

célula pró-T Célula T em desenvolvimento no córtex tími- 
co, que não expressa moléculas TCR, CD3, cadeias £, nem 
CD4 ou CDS. As células pró-T são também denominadas ti- 
mócitos duplo-negativos (CD4-, CD8). 


célula T citocida (T killer) Célula que destroi a célula alvo 
expressando antígenos estranhos ligados a moléculas do MHC 
na superfície da célula alvo. Também chamada célula T cito- 
tóxica. 

célula Te Célula T citotóxica. 


célula-tronco Célula indiferenciada que origina células-tron- 
co adicionais e células de múltiplas linhagens diferentes. Por 
exemplo, todas as células sanguíneas se originam de uma 
célula-tronco hematopoiética comum. 


célula-tronco hematopoiética (HSC) Célula indiferencia- 
da da medula óssea que serve como precursor para múltiplas 
linhagens celulares hematopoiéticas. Estas células são tam- 
bém encontradas em estruturas saculares formadas durante 
o desenvolvimento embrionário e, posteriormente, no fíga- 
do do feto. 


células citocidas (killer) ativadas por linfocinas (LAK) 
População heterogênea de linfócitos, incluindo células NK, 
derivada da ativação in vitro, dirigida pela citocina, de linfó- 
citos do sangue periférico provenientes de um paciente por- 
tador de tumor. 


células citocidas naturais (NK — natural killer) Grandes 
células granulares, semelhantes a linfócitos, que destroem 
várias células tumorais in vitro e podem desempenhar um 
papel importante na resistência aos tumores; também partici- 
pam da ADCC. 


células dendríticas Células reticulares interdigitantes, deri- 
vadas de precursores da medula óssea, encontradas nas áreas 
das células T nos tecidos linfoides. Apresentam estrutura ra- 
mificada ou dendrítica e constituem os mais potentes ativa- 
dores das respostas das células T inocentes. As células den- 
dríticas presentes nos tecidos não linfoides não parecem esti- 
mular as respostas das células T até que sejam ativadas e 
migrem para os tecidos linfoides. 

células dendríticas foliculares Células localizadas no in- 
terior dos folículos linfoides que, durante a resposta de anti- 
corpo, são de grande importância na seleção das células B que 
se ligam ao antígeno. Possuem receptores Fc que não são in- 
temalizados pela endocitose mediada pelo receptor; desta ma- 
neira são capazes de segurar complexos antígeno-anticorpo,em 
sua superfície, por longos períodos. 


células dendríticas interdigitantes (IDCs) Células deriva- 
das da medula óssea, encontradas em todas as zonas de célu- 
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las T dos órgãos linfoides; desempenham um importante pa- 
pel na seleção negativa de timócitos em desenvolvimento. 


células efetoras Linfócitos que podem mediar a remoção de 
patógenos ou antígenos do corpo sem necessidade de sofrer 
diferenciação. Os linfócitos efetores são diferentes dos linfó- 
citos “inocentes” que devem proliferar e diferenciar-se antes 
que possam mediar as funções celulares efetoras. As células 
cfetoras são também diferentes das células de memória, as 
quais devem diferenciar-se e algumas vezes proliferar antes 
de se tornarem células efetoras. 


células epiteliais tímicas Células epiteliais encontradas no 
estroma cortical e medular do timo e que desempenham um 
papel decisivo no desenvolvimento das células T. Secretam 
citocinas, como a IL-7, que é necessária para os estágios ini- 
ciais de desenvolvimento da célula T. No processo de sele- 
ção positiva, as células T devem reconhecer peptídios próprios 
ligados às moléculas do MHC na superfície das células cpite- 
liais corticais tímicas para que elas sejam salvas da morte 
celular programada. As células epiteliais medulares têm fun- 
ção na seleção negativa (ver gene AIRE). 


células LAK Ver células citocidas (killer) ativadas por lin- 
focinas. 


células M Células epiteliais especializadas sobre as placas 
de Peyer, no intestino, que fornecem antígenos para as placas 
de Peyer. 


células NK Ver células citocidas naturais (natural killer). 


células NKT Pequena subpopulação de células T que expres- 
sam marcador NK 1.1, molécula normalmente encontrada nas 
células NK assim como nos TCR, de limitada diversidade, e 
que rapidamente produzem citocinas na resposta aos patóge- 
nos. São consideradas como tendo características tanto da 
resposta imunológica natural quanto adaptativa. Acredita-se 
que desempenhem função reguladora em várias doenças e 
condições patológicas. 


células (profissionais) apresentadoras de antígeno (APCs) 
APCs capazes de apresentar o antígeno aos linfócitos T auxi- 
liares “inocentes” (naive); frequentemente utilizadas para se 
referir às células dendríticas, fagócitos mononucleares e lin- 
fócitos B, todos capazes de expressar moléculas de classe II 
do MHC e coestimuladoras. As mais importantes APCs pro- 
fissionais para dar início às respostas primárias da célula T 
são as células dendríticas. 


células Reed-Sternberg Grandes células B malignas encon- 
tradas na doença de Hodgkin. 


células T Ver linfócito T. 


células T auxiliares Classe de célula T que coopera com a 
célula B na produção de anticorpos, na resposta a antígeno 
timo-dependente. 
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células T reguladoras (T,„) População de células T, a maio- 
ria CD4”, que regula a ativação de outras células T e é necessá- 
ria para manter a tolerância periférica aos antígenos próprios. 
Muitas células T,., expressam constitutivamente CD25, a ca- 
deia a do receptor de IL-2, e o fator de transcrição FoxP3. 


células T,l Subpopulação de células T CD4* que sintetizam 

itocinas dos tipos IL-2, IFN-y e TNF-£; estão envolvidas 
principalmente na ativação das células da imunidade media- 
da por células e na estimulação de células B para a produção 
de anticorpos IgG;. 


células T;2 Subpopulação de células T CD4* que sintetizam 
citocinas dos tipos IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13; estão principal- 
mente envolvidas na ativação de células efetoras que partici- 
pam das respostas a vermes parasitas e a alérgenos. 


células T,17 Subpopulação de células T CD4* que secretam 
IL-17, uma família de citocinas pró-inflamatórias, bem como 
IL-22 e outras citocinas. São protetoras contra certas infec- 
ções bacterianas e fúngicas e também medeiam as respostas 
patogênicas nas doenças autoimunológicas. 


células T, , Subpopulação de células T CD4 que regula ou inibe 
a função de outras sul de linfócitos. Sintetizam citoci- 
nasinibidoras TGF-B e IL-10. Vertambém células T reguladoras. 


centroblastos Grandes células que se dividem rapidamente, 
são encontradas nos centros germinativos; sofrem hipermu- 
tação somática e originam células B secretoras de anticorpos 
e células B de memória. 


centros germinativos Estruturas linfoides secundárias que 
constituem sítios de intensa proliferação, seleção, maturação 
e morte das células B, durante a resposta de anticorpo. Elas 
se formam em torno de redes de células dendríticas folicula- 
res após a migração das células B e das células T auxiliares 
para os folículos linfoides. 


cepa Conjunto de animais (particularmente camundongos e 
ratos) nos quais cada animal é cruzado para ser geneticamen- 
te idêntico. 


CFU Ver unidade formadora de colônias. 


choque séptico Complicação frequentemente fatal causada por 
uma grave infecção com bactérias Gram-negativas com disse- 
minação para a corrente sanguínea (sepse) que é caracterizada 
por colapso vascular, coagulação intravascular disseminada, e 

ões metabólicas. O choque séptico é geralmente desen- 
cadeado pelos lipopolissacarídios bacterianos (LPS ou 
endotoxinas) que podem provocar uma torrente de citocinas ca- 
racterizada pela produção, por células imunológicas, de níveis 
perigosos de citocinas específicas, incluindo IL-1,IL-12e TNF. 
O choque séptico também é chamado de choque por endotoxinas. 


ciclofosfamida Fármaco imunossupressor mais tóxico para os 
linfócitos B do que para os linfócitos T. Consequentemente, é 
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um supressor mais eficaz para a síntese de anticorpos humorais 
do que para as reações imunológicas mediadas por células. 


ciclosporina Fármaco imunossupressor que inibe a sinalização 
nas células T, impedindo, assim, a ativação e a função efetora 
das células T. Atua associando-se à ciclofilina e criando um com- 
plexoquese ligae inativa a calcineurina serina/ireonina fosfatase. 


citidina desaminase induzida por ativação (AID) Enzima 
que desempenha um importante papel na iniciação das três 
principais vias que geram a diversidade dos anticorpos: troca 
de classe por recombinação, hipermutação somática e conver- 
são gênica. Nas células B ativadas, esta enzima remove os 
grupos citidina do DNA, para formar uridina. 


citocinas Substâncias solúveis secretadas pelas células, com 
variados efeitos em outras células. 


citotoxicidade mediada por célula anticorpo-dependente 
(ADCC) Fenômeno no qual as células alvo, revestidas por 
anticorpo IgG, são destruídas por células citocidas (células 
killer) especializadas (células NK e macrófagos) que apresen- 
tam receptores para a porção Fe do anticorpo que reveste acélula 
(receptores Fc). Estes receptores permitem que as células 
citocidas se liguem ao antígeno-alvo recoberto pelo anticorpo. 


citotoxicidade mediada por células Destruição (lise) de uma 
célula alvo por um linfócito efetor. 


citotoxinas Proteínas produzidas pelas células T citotóxicas 
que participam da destruição das células alvo. As perforinas 
cas granzinas ou fragmentinas constituem as principais cito- 
toxinas definidas. 


c-myc Proto-oncogene celular que codifica um fator nuclear 
envolvido na regulação do ciclo celular. Translocações do 
gene c-myc no lóci da Ig estão associados com malignidades 
de célula B. 


complemento Mecanismo efetor-chave tanto da imunidade 
inata quanto da adaptativa para a eliminação de patógenos mi- 
crobianos. 


complexo de ataque à membrana Componentes terminais da 
cascata do complemento (C5b-C9) que formam um poro na su- 
perfície da célula alvo, resultando em lesão ou morte celular. 


complexo principal de histocompatibilidade (MHC) Con- 
junto de genes que codificam moléculas polimórficas de su- 
perfície celular (MHC de classe I e classe II) envolvidas na 
interação com as células T. Estas moléculas também desem- 
penham um importante papel na rejeição de transplante. Im 
meras proteínas não poliméricas são codificadas nesta região. 


complexo receptor da célula T Complexo constituído de 
várias proteínas expresso na membrana plasmática dos linfó- 
citos T, composto pelo TCR heterodimérico de ligação ao 
antígeno clonalmente distribuído e às proteínas de sinaliza- 
ção invariantes CD3 8, e, e y e a cadeia [. 
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componente secretor Componente clivado do receptor poli de 
Ig que se prende ao dímero de IgA co protege da clivagem proteo- 
Íítica à medida que ele é transportado através da célula epitelial. 
concanavalina A (Con A) Lectina do feijão (Canavalia ensi- 
formis) que causa aglutinação dos eritrócitos e é mitogênica para 
os linfócitos T, isto é, eles sofrem mitose e proliferam. 


congênico (também coisogênico) Descreve dois indivíduos 
que diferem apenas nos genes de um determinado lócus e são 
idênticos em todos os outros lóci. 


conversão genética somática Troca não recíproca de sequên- 
cias entre genes: parte do gene, ou genes, do doador é copiada 
em um gene aceptor, mas somente o gene aceptor é alterado; 
mecanismo para geração do repertório diversificado de Ig em 
muitas espécies não humanas. 


convertase Atividade enzimática que converte, por clivagem, 
uma proteína do complemento em sua forma reativa. A gera- 
ção de C3/CS convertases é um acontecimento-chave na ati- 
vação do complemento. 


correceptor Proteína específica de superfície celular que au- 
menta a sensibilidade de um receptor antigênico ao seu antige- 
no; aumenta a sinalização através do complexo BCR ou TCR. 


córtex Região externa de uma glândula, como a glândula 
suprarrenal ou o timo. 


corticosteroides Hormônios esteroidais que são linfolíticos 
e derivados do córtex da suprarrenal, Os glicocorticoides (por 
exemplo, prednisona, dexametasona) podem diminuir o tama- 
nho e a quantidade dos linfócitos nos linfonodos e no baço, 
embora poupem a proliferação de células-tronco mieloides e 
eritroides da medula óssea. 


CR Ver receptores do complemento. 


crioaglutinina Anticorpo que aglutina antígeno particulado, 
como bactérias ou eritrócitos, em condições ideais em tem- 
peraturas inferiores a 37°C. Na medicina clínica, o termo 
geralmente se refere a anticorpos contra antígenos eritrocíticos 
como na síndrome da crioaglutinina. 


cromatografia de afinidade Purificação de uma substância 
por meio de sua afinidade a outra substância imobilizada em 
um suporte sólido; por exemplo, um antígeno pode ser puri- 
ficado por cromatografia de afinidade em uma coluna conten- 
do moléculas de anticorpo antígeno-específicas, covalente- 
mente ligadas a uma matriz particulada. 


cromoglicato sódico Fármaco que bloqueia a liberação de 
mediadores farmacológicos dos mastócitos e diminui os sin- 
tomas e reações tissulares da hipersensibilidade do tipo I (isto 
é, anafilaxia) mediada por IgE. 


CTLA-4 Receptor de alta afinidade para moléculas B7 ex- 
presso pelas células T. 


GLOSSÁRIO 


deficiência de adenosina desaminase (ADA) Forma grave 
de imunodeficiência combinada (SCID) na qual as células B 
eT não se desenvolvem. Os indivíduos afetados não apresen- 
tam a enzima, adenosina desaminase (ADA), que catalisa a 
desaminação da adenosina, bem como da desoxiadenosina, 
para produzir inosina e desoxi-inosina, respectivamente. 


deficiência de adesão dos leucócitos (LAD) Um dos raros 
grupos de doença por imunodeficiência com complicações 
infecciosas; causada pela expressão errônea das moléculas de 
adesão do leucócito necessárias para o recrutamento de 
fagócitos e linfócitos para os tecidos. 


deficiência de C1 Pacientes com deficiência de C1 podem 
desenvolver lúpus eritematoso sistêmico, glomerulonefrite ou 
infecções piogênicas bem como apresentar incidência aumen- 
tada de doenças por hipersensibilidade do tipo II (imunocom- 
plexos). Foram relatados apenas poucos casos de deficiência 
de Clq, Clr ou ClreCIs. 


deficiência de C1q Pode ser encontrada em associação a sín- 
dromes semelhantes ao lúpus. 


deficiência de C2 Deficiência rara; em geral sem qualquer 
sintoma. É herdada como uma característica autossômica 
recessiva; podem aparecer manifestações semelhantes à au- 
toimunidade que lembram características de certas doenças 
colágeno-vasculares, como o lúpus eritematoso sistêmico. 


deficiência de CS Distúrbio genético incomum que possui 
herança autossômica recessiva. Indivíduos com essa deficiên- 
cia apresentam capacidade diminuída de formar o complexo de 
ataque à membrana (MAC), necessário para a lise eficiente dos 
microrganismos invasores. Possuem suscetibilidade aumenta- 
da a infecções disseminadas por Neisseria. 


deficiência de C6 Distúrbio genético incomum. Possui herança 
autossômica recessiva. Os indivíduos afetados têm apenas tra- 
ços de C6 no plasma e apresentam pequena capacidade de for- 
mar o complexo de ataque à membrana (MAC), o que aumenta 
a suscetibilidade a infecções disseminadas por Neisseria. 
deficiência de C7 Raro distúrbio genético, com forma de 
herança autossômica recessiva, associado a uma capacidade 
diminuída de formar o complexo de ataque à membrana 
(MAC) e incidência aumentada de infecções disseminadas 
causadas por Neisseria. 


deficiência de C8 Raro distúrbio genético, com forma de he- 
rança autossômica recessiva, associado a uma capacidade di- 
minuída de formar o complexo de ataque à membrana (MAC) 
e uma propensão aumentada de desenvolver infecções disse- 
minadas causadas por microrganismos do gênero Neisseria, 
tal como meningococos. 


deficiência de C9 Raro distúrbio genético com forma de he- 
rança autossômica recessiva. Está associada a uma capacidade 
diminuída de formar o complexo de ataque à membrana (MAC). 
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deficiência do inibidor de C1 (C1 INH) Deficiência mais 
comumente encontrada na via clássica de ativação do com- 
plemento e caracterizada pela ausência de C1 INH; pode ser 
observada em pacientes com angioedema hereditário. 


deficiência seletiva de imunoglobulina Imunodeficiências 
caracterizadas pela incapacidade de produzir uma ou mais 
classes ou subclasses de Ig. A deficiência seletiva de IgA é à 
mais comum, seguida pela deficiência de IgG, e IgG,. Os 
pacientes com esses distúrbios podem apresentar risco aumen- 
tado de infecções bacterianas, mas muitos são normais. 


deleção clonal Remoção de linfócitos de uma determinada es- 
pecificidade após contato com antígenos estranhos ou próprios. 


dermatite de contato Reação de hipersensibilidade do tipo 
IV, mediada por linfócitos T, que se desenvolve em resposta 
a um alérgeno aplicado na pele. 


desgranulação Mecanismo pelo qual os grânulos citoplas- 
máticos nas células se fusionam com a membrana celular para 
eliminar seu conteúdo. O exemplo clássico é a desgranulação 
dos mastócitos ou basófilos na hipersensibilidade imediata 
(tipo D. 


desoxinucleotidil transferase terminal (TAT) Enzima que 
insere novos nucleotídios nas junções dos segmentos gênicos 
V, DeJ do DNA nos lócus de Ig e TCR; esses N-nucleotídios 
aumentam a diversidade dos receptores antígeno-específicos. 


dessensibilização Procedimento no qual um indivíduo alér- 
gico é exposto a doses crescentes do alérgeno com a finalida- 
de de inibir suas reações alérgicas. O mecanismo envolve troca 
do padrão de resposta passando de células T42 CDA” para 
células Tl ou T,, alterando assim a produção de anticorpos 
de IgE para IgG. 


determinante Parte de uma molécula antigênica que se liga 
a um sítio de ligação do anticorpo ou a um receptor de célula 
T; também denominado epítopo (ver hapteno e epítopo). 


determinante antigênico Sítio antigênico ou epítopo carac- 
terístico localizado em uma molécula antigênica complexa ou 
em uma partícula. 


diapedese Movimento de células sanguíneas, particularmente 
leucócitos, passando do sangue para os tecidos através da 
parede dos vasos sanguíneos. 


diversidade Existência, em um indivíduo, de um grande nú- 
mero de linfócitos com diferentes especificidades antigênicas. 
É uma propriedade fundamental do sistema imunológico adap- 
tativo e resulta da variação nas estruturas dos sítios de liga- 
ção ao antígeno dos receptores de antígeno dos linfócitos (an- 
ticorpos e TCRs). 


diversidade juncional Diversidade no repertório de Ig e TCR 
atribuída à adição ou remoção aleatória de seguência de nu- 
cleotídios nas junções entre os segmentos gênicos V, D e J. 


346 


doença autoimunológica Doença causada pela quebra da 
autotolerância, de modo que o sistema imunológico adaptati- 
vo passa a responder aos antígenos próprios com consequente 
lesão celular e tissular. As doenças autoimunológicas podem 
ser sistêmicas (por exemplo, lúpus eritematoso sistêmico) ou 
órgão-específicas (por exemplo, tireoidite ou diabete). 


doença de Graves Doença autoimunológica na qual os anti- 
corpos contra o receptor do hormônio estimulador da tireoide 
causam uma superprodução do hormônio da tireoide e, con- 
sequentemente, hipertireoidismo. 


doença de Hodgkin Doença maligna na qual as células apre- 
sentadoras de antígenos, que são semelhantes às células den- 
dríticas, parecem ser um tipo celular transformado. O linfo- 
ma de Hodgkin constitui uma forma da doença na qual ocor- 
re predominância de linfócitos. 


doença de Lime Infecção crônica por Borrelia burgdorferi, 
um espiroqueta que pode escapar da resposta imunológica. 


doença do soro Reação de hipersensibilidade do tipo HI re- 
sultante da deposição de complexos antígeno anticorpo solú- 
veis, circulantes, acarretando a ativação do complemento e 
neutrófilos nos tecidos tal como o rim; ocorre tipicamente após 
terapia com grandes doses de anticorpo de origem estranha, 
como anticorpos monoclonais produzidos em camundongos 
(ou, originalmente, pelo tratamento de pacientes com soro de 
cavalo). 


doença granulomatosa crônica (CGD) Defeito enzimático 
associado à NADPH oxidase, herdado como um distúrbio li- 
gado ao X. A deficiência desta enzima faz com que os neu- 
trófilos e monócitos passem a apresentar um consumo dimi- 
nuído de oxigênio e diminuída utilização da glicose pela de- 
rivação da via de hexose monofosfato. 


doença hemolítica do recém-nascido (HDN) Também co- 
nhecida como eritroblastose fetal; a HDN é causada pela res- 
posta de anticorpo IgG materno a antígenos paternos expres- 
sos nos eritrócitos do feto. O alvo desta resposta é o antígeno 
de grupo sanguíneo Rh. Os anticorpos IgG maternos anti-Rh 
atravessam a placenta e se ligam aos eritrócitos fetais desen- 
cadeando sua destruição. 


doenças por hipersensibilidade Doenças imunologicamente 
mediadas que incluem doenças autoimunológicas, nas quais as 
respostas imunológicas estão direcionadas contra antígenos 
próprios, e doenças que resultam de uma resposta incontrolada 
ou excessiva contra antígenos estranhos, como microrganismos 
ou alérgenos. A lesão tissular que ocorre nas doenças por hi- 
persensibilidade é devida aos mesmos mecanismos efetores 
utilizados pelo sistema imunológico para proteger o indivíduo 
contra microrganismos. 


domínio Segmento compacto de uma cadeia de imunoglo- 
bulina ou TCR, constituída de aminoácidos ao redor da li- 
gação S-S. 
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domínio da imunoglobulina Motivo estrutural globular tri- 
dimensional encontrado em muitas proteínas no sistema imu- 
nológico, incluindo Igs, TCRs e moléculas do MHC. Os do- 
múínios das Igs contêm cerca de 110 resíduos de aminoácidos 
de comprimento, incluindo uma ponte dissulfeto interna, con- 
tendo ainda folhas B pregucadas. 


domínio de homologia Sre 2 (SH2) Domínio de estrutura 
tridimensional com cerca de 100 resíduos de aminoácidos, 
presentes em muitas proteínas de sinalização, que permite 
interações não covalentes específicas com outras proteínas, 
pela ligação às fosfotirosinas. Cada domínio SH2 tem uma 
especificidade de ligação única que é determinada pelos rest- 
duos de aminoácidos adjacentes à fosfotirosina, na proteína 
alvo. Várias proteínas envolvidas nos acontecimentos ini- 
ciais de sinalização dos linfócitos T e B interagem uma com 
a outra através dos domínios SH2. 


domínio de homologia Sre 3 (SH3) Domínio estrutural de 
cerca de 60 resíduos de aminoácidos presente em muitas pro- 
teínas de sinalização que medeiam ligações proteína-proteína. 
Os domínios SH3 se ligam a resíduos de prolina e funcionam 
cooperativamente com os domínios SH2 da mesma proteína. 


domínio de morte Originalmente definido nas proteínas co- 
dificadas pelos genes envolvidos na morte celular programa- 
da, mas atualmente sabe-se que este domínio está envolvido 
nas interações proteína-proteína. 


DTH Ver hipersensi jade do tipo tardio. 


ECAM Molécula de adesão da célula endotelial; ver molé- 
culas de adesão. 


edição do receptor Processo pelo qual os genes rearranjados 
da cadeia leve da imunoglobulina, da célula da linhagem B, 
podem sofrer um rearranjo secundário, gerando uma diferen- 
te especificidade antigênica. 


ELISA Ver ensaio do imunossorvente ligado à enzima. 


encefalomielite alérgica experimental (EAE) Doença in- 
flamatória experimental do sistema nervoso central que se de- 
senvolve após roedores serem imunizados com antígenos do 
sistema nervoso juntamente com um adjuvante. É utilizado 
como modelo de esclerose múltipla. 


endereçamento Migração direcionada de diferentes tipos de 
leucócitos para um determinado local em um tecido; é regula- 
da pela expressão seletiva de moléculas de adesão e receptores 
de quimiocinas. Ver também endereçamento de linfócitos. 


endereçamento de linfócito Migração direcionada de subpo- 
pulações de linfócitos circulantes, para sítios teciduais particu- 
lares, regulada pela expressão seletiva de moléculas de adesão 
e receptores de quimiocinas. Tais receptores de endereçamento 
são expressos nos linfócitos e ligantes de complementaridade 
(“adressinas”) expressos nos leitos vasculares teciduais. Por 
exemplo, alguns linfócitos T migram preferencialmente para 
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as placas de Peyer (tecido linfoide intestinal) e outros para os 
nódulos periféricos (diferentes da mucosa). 


endocitose Mecanismo pelo qual as substâncias são captadas 
para o interior da célula a partir do líquido extracelular através 
de vesículas originárias da membrana plasmática. Realiza-se 
por pinocitose ou por endocitose facilitada por receptores. 


endossoma Vesícula ácida intracelular ligada à membrana 
no interior da qual as proteínas extracelulares são internali- 
zadas durante o processamento do antígeno. Os endossomas 
contêm enzimas proteolíticas que degradam as proteínas em 
peptídios (epítopos) permitindo que esses peptídios se liguem 
às moléculas de classe II do MHC. 


endotoxinas Toxinas bacterianas liberadas quando as células 
das bactérias são danificadas ou destruídas. A endotoxina mais 
importante é o lipopolissacarídio das bactérias Gram-negativas, 
que induz a síntese de citocinas. 


ensaio de TUNEL Identifica células apoptóticas in situ pela 
fragmentação característica de seu DNA. Utiliza marcação de 
extremidade com dUTP-biotina dependente de TdT. 


ensaio do imunossorvente ligado à enzima (ELISA) En- 
saio no qual uma enzima é ligada a um anticorpo. Um subs- 
trato colorido é utilizado para medir a atividade da enzima li- 
gada e, consequentemente, a quantidade do anticorpo ligado. 


ensaio ELISPOT Adaptação do ELISA em que as células 
são colocadas sobre anticorpos e antígenos presos a uma su- 
perfície. O antígeno ou o anticorpo captura os produtos se- 
cretados pelas células, que podem, a seguir, ser detectados uti- 
lizando-se um anticorpo ligado a enzima que cliva o substra- 
to formando mancha colorida localizada. 


eosinófilos Granulócitos derivados da medula óssea, impor- 
tantes na defesa contra infecções por parasitas, incluindo hel- 
mintos. Encontrados em grande quantidade nos infiltrados 
inflamatórios das reações de fase tardia da hipersensibilida- 
de imediata, os eosinófilos contribuem para muitas das con- 
sequências patológicas das doenças alérgicas. 


epítopo Porção específica de um antígeno macromolecular ao 
qual o anticorpo ou o TCR se liga. Termo alternativo para de- 
terminante antigênico. 

epítopos conformacionais Epítopos descontínuos em um 
antígeno proteico que são formados a partir de inúmeras re- 
giões separadas na sequência primária de uma proteína e reu- 
nidas devido ao dobramento da molécula. Os anticorpos es- 
pecíficos para epítopos conformacionais ligam-se apenas às 
proteínas nativas mas não às proteínas desnaturadas. 


erva dos cancros Mitógeno que ativa policlonalmente as 
células B. 


esclerose múltipla Doença do sistema nervoso central que 
se acredita ser autoimunológica, na qual uma resposta imu- 
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nológica resulta em desmielinização e perda da função neu- 
rológica. 


especificidade Termo utilizado em imunologia para indicar 
que as respostas imunológicas adaptativas são dirigidas para 
e capazes de distinguir entre antígenos distintos ou regiões 
pequenas de antígenos. Esta grande especificidade é atribuí- 
da à capacidade de BCRs e TCRs das células B e T, respecti- 
vamente, se ligarem a uma molécula mas não à outra com 
apenas diferenças estruturais mínimas entre si. 


espondilite ancilosante (espondilite anquilosante) Doença in- 
flamatória crônica afetando a coluna vertebral, as articulações 
sacroilíacas e as extensas articulações periféricas. Nos Estados 
Unidos existe uma grande predisposição genética, em que apro- 
ximadamente 90% dos pacientes com espondilite ancilosante 
são positivos para HLA-B27 quando comparados com 8% en- 
tre os indivíduos negativos para este determinante HLA. 


estimulação inicial Ativação dos linfócitos “inocentes” pela 
exposição ao antígeno. 


exclusão alélica Capacidade de células linfoides heterozigotas 
produzirem apenas uma forma alélica do receptor antígeno- 
específico (lg ou TCR), embora tenham capacidade genética 
de produzir ambas. Genes diferentes daqueles dos receptores 
antígeno-específicos são, em geral, expressos codominantemente. 


exocitose Liberação do conteúdo de vesículas intracelulares 
para o exterior da célula. As vesículas se deslocam em dire- 
ção à membrana plasmática com a qual se fusionam para per- 
mitir que os conteúdos sejam liberados para o meio externo. 


éxon Região do DNA que codifica uma proteína ou um seg- 
mento proteico. 


expansão clonal Aumento do número de linfócitos específi- 
cos para um antígeno que resulta da estimulação antigênica e 
proliferação de células T inocentes. A expansão clonal ocor- 
re nos tecidos linfoides e é necessária para gerar suficientes 
linfócitos efetores antígeno-específicos a partir de raros pre- 
cursores “inocentes” com a finalidade de erradicar infecções. 


explosão respiratória Processo pelo qual intermediários rea- 
tivos do oxigênio, tais como o ânion superóxido, peróxido de 
hidrogênio e radical hidroxila, são produzidos nos macrófagos 
e leucócitos polimorfonucleares. A explosão respiratória é 
mediada pela enzima fagócito oxidase e é frequentemente 
acionada por mediadores inflamatórios, tais como TNF, LTB, 
e PAF, ou por produtos produzidos unicamente por bactérias, 
“como o peptídio N-formilmetionil. 


Fab Fragmento da molécula do anticorpo contendo um sítio 
de ligação ao antígeno; gerado pela clivagem do anticorpo com 
a enzima papaína, que corta N terminalmente, na região da 
dobradiça, anteriormente à ponte dissulfeto entre as cadeias 


pesadas gerando dois fragmentos Fab a partir de uma molé- 
cula de anticorpo. 
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F(ab’), Fragmento de uma molécula de anticorpo contendo 
dois sítios de ligação ao antígeno; gerado pela clivagem da 
molécula de anticorpo com a enzima pepsina, que corta C 
terminalmente na região da dobradiça após a ponte dissulfeto 
entre as cadeias pesadas. 


FACS Ver separador de células ativado por fluorescência. 


fagocitose Englobamento de partículas ou microrganismo 
pelos leucócitos como macrófagos e neutrófilos. 


fagossoma Vesícula intracelular ligada à membrana con- 
tendo material particulado, incluindo microrganismos pro- 
venientes do meio extracelular. Os fagossomas são forma- 
dos durante o processo de fagocitose e fusão com outras 
estruturas vesiculares tal como os lisossomas. Acarretam a 
degradação enzimática do material ingerido. 


Fas (CD95) Membro da família dos receptores TNF encon- 
trado em muitos tipos celulares tomando-os suscetíveis à 
morte pelas células que expressam Fas ligante. A ligação do 
Fas ligante ao Fas desencadeia a apoptose das células que 
expressam Fas. 


Fas ligante (CD95 ligante) Membro da superfície celular da 
família de proteínas TNF (CD178). A ligação do Fas ligante 
ao Fas desencadeia a apoptose das células que expressam Fas. 


fator B Componente da via alternativa do complemento que 
se combina com C3b e é clivado pelo fator D para produzir a 
C3 convertase da via alternativa. 


fator B de necrose tumoral (TNF-B) Ver linfotoxina. 
fator de aceleração da dissociação (DAF) Uma glicoproteína 


de membrana dos eritrócitos, leucócitos e plaquetas normais 
dos seres humanos que está ausente nas hemácias de pacien- 
tes com hemoglobinúria paroxística noturna. Facilita a disso- 
ciação da C3 convertase (C4b2a) da via clássica de ativação 
do complemento em C4b e C2a. 


fator de necrose tumoral (TNF) Citocina pró-inflamatória com 
várias funções incluindo a morte seletiva de células tumorais; 
a toxicidade pode ser resultado da produção de radicais livres 
após a ligação dos receptores de superfície de alta afinidade. 


fator estimulador de colônias granulócito macrófago 
(GM-CSF) Citocina envolvida no crescimento e diferencia- 
ção de linhagens celulares mieloide e monocítica, incluindo 
células dendríticas, monócitos e macrófagos teciduais e célu- 
las da linhagem granulocítica. 


fator H Regulador-chave da ativação do complemento; com- 
pete com o fator B pela ligação ao C3b na superfície celular; 
também se liga a C3b quando ele faz parte da C3b convertase, 
C3bBb, promovendo a dissociação da convertase. 


fator I Regulador das vias clássica e alternativa de ativação 
do complemento; uma serina protease que quebra C3b e C4b. 
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fator nuclear de células T ativadas (NFAT) Fator de trans- 
crição; constitui o complexo formado por uma proteína de- 
nominada NFATc, a qual fica mantida no citosol pela fosfo- 
rilação de serina/treonina, e o dímero Fos/Jun denominado 
AP-1. Após a clivagem de resíduos de fosfato do NFAT pela 
calcineurina, ele se desloca do citosol para o núcleo. 


fator nuclear kB (NF-kB) Família de fatores de transcrição 
“composta por homodímeros ou heterodímeros de proteínas, 
importantes na transcrição de muitos genes tanto na resposta 
imunológica natural quanto na adaptativa. 


fator P (properdina) Participante-chave da via altemativa de 
ativação do complemento que se combina com C3b e estabiliza 
aC3convertase (C3bB) da via alternativa para produzir C3bBbP. 


fator reumatoide Autoanticorpo (geralmente IgM) que reage 
com a IgG do próprio indivíduo; presente na artrite reumatoide. 


fatores de estimulação de colônias (CSFs) Glicoproteínas 
que comandam a formação, diferenciação e função das célu- 
las progenitoras hematopoiéticas. Os CSFs promovem o cres- 
cimento, maturação e diferenciação das células-tronco para 
produzir colônias de células progenitoras in vitro. 


Fe Fragmento da molécula de anticorpo desprovida de sítio 
de ligação ao antígeno, gerado pela clivagem com papaína; o 
fragmento Fe contém o domínio C terminal das cadeias pesa- 
das da imunoglobulina. 


febre reumática Causada por anticorpos produzidos por in- 
fecção com algumas espécies de Streptococcus. Alguns des- 
ses anticorpos reagem de maneira cruzada com os antígenos 
dos rins, articulações e coração. 


fenda de ligação do peptídio Porção de uma molécula do MHC 
que liga peptídios derivados do processamento do antígeno. A 
fenda é composta por a-hélices pareadas sobre uma estrutura B 
de folha pregucada de oito fitas. Os resíduos polimórficos que 
correspondem aos diferentes alelos do MHC estão localizados 
no interior e em torno da fenda de ligação do peptídio. 


fenótipo Expressão física do genótipo de um indivíduo. 
FITC Ver isotiocianato de fluoresceína. 


fito-hemaglutinina (PHA) Mitógeno que ativa policlonal- 
mente as células T. 


FK506 Ver tacrolimus. Fármaco imunossupressor polipeptí- 
dico que inativa as células T através da inibição da transdução 
de sinal do receptor da célula T. 

focalização isoelétrica Técnica de identificação de proteí- 
nas; as proteínas migram em um campo elétrico em um gra- 
diente de pH em direção ao pH no qual sua carga líquida é 
zero (seu ponto isoelétrico). 


folículo linfoide Região rica em células B de um linfonodo 
ou do baço, que constitui o local de proliferação e diferen- 


GLOSSÁRIO 


ciação de células B induzidas pelo antígeno. Nas respostas de 
célula B dependente de célula T a antígenos proteicos, for- 
ma-se um centro germinativo no interior dos folículos. 


folículo primário Região do órgão linfoide secundário con- 
tendo predominantemente linfócitos B não estimulados; desen- 
volve-se em centro germinal após a estimulação pelo antígeno. 


folículos Áreas linfocíticas circulares ou ovais observadas no 
tecido linfoide, ricas em células B. Estão presentes no córtex 
dos linfonodos e na polpa branca do baço. Os folículos pri- 
mários contêm linfócitos B que apresentam tamanho peque- 
no e médio. A estimulação com o antígeno provoca o desen- 
volvimento dos folículos secundários que contêm linfócitos 
B grandes nos centros germinativos onde estão presentes 
macrófagos com corpúsculos corados (aqueles fagocitando 
partículas nucleares) e células dendríticas foliculares. 


fosfatase Enzima que remove grupos fosfatos das cadeias 
laterais de aminoácidos específicos das proteínas. 


fosfolipase C-y (PLC-y) Enzima envolvida nas vias de ati- 
vação das células T e B; quebra o fosfatidilinositol bifosfato 
em diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol, acarretando 
a ativação das duas principais vias de sinalização. 


FYN Ver tirosina quinase. 
GALT Ver tecido linfoide associado ao intestino. 


gene D Pequeno segmento do DNA da cadeia pesada da imu- 
noglobulina e do receptor da célula T, que codifica a terceira 
região hipervariável da maioria dos receptores. 


gene J Segmento gênico que codifica a cadeia J, ou de junção, 
encontrado na imunoglobulina ou no receptor de célula T. 


genes da ativação da recombinação Ver RAG-I e RAG-2. 


genótipo Todos os genes de um indivíduo; na prática, refe- 
re-se a alelos presentes em um determinado lóei. 


glomerulonefrite Doença caracterizada por lesão glomeru- 
lar. Os pacientes geralmente apresentam, nos glomérulos, 
depósitos de imunoglobulinas frequentemente associados com 
componentes do complemento. 


granulócitos Ver leucócitos polimorfonucleares. 


granuloma Estrutura, na forma de massa, de células mono- 
nucleares no local de inflamação persistente; as células são, 
principalmente, macrófagos com alguns linfócitos T na peri- 
feria. Uma reação comum de hipersensibilidade do tipo tar- 
dio associada à presença contínua de um corpo estranho ou 
infecção. 


granzima Enzima serina protease encontrada nos grânulos 
dos CTLs e células NK que são liberados por exocitose; pe- 
netram nas células alvo e clivam proteoliticamente as caspases 
ativando-as a induzir apoptose. 
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grupos de diferenciação (CD) Grupos de antígenos com os 
quais os anticorpos reagem, caracterizando as moléculas de 
superfície celular. 


GVH Ver reação enxerto versus hospedeiro. 


H-2 Complexo principal de histocompatibilidade dos camun- 
dongos, situado no cromossoma 17. Os haplótipos são de- 
signados por letras minúsculas sobrescritas, como no H-2º. 
O H-2 contém as sub-regiões K, 1, D e L. 


haplótipo Conjunto de genes ligados associados a um geno- 
ma haploide. O termo é utilizado principalmente em conexão 
com os genes ligados do complexo principal de histocompa- 
tibilidade (MHC), que são, em condições normais, herdados 
como um haplótipo fornecido por cada progenitor. Alguns 
haplótipos de MHC estão bastante representados na popula- 
ção, um fenômeno conhecido como desequilíbrio de ligação. 


hapteno Composto, em geral de baixo peso molecular, que 
por si só não é imunogênico mas que após sua conjugação a 
uma proteína ou célula carreadora torna-se imunogênico e 
induz a resposta de anticorpo. O hapteno sozinho pode se li- 
gar aos anticorpos na ausência do carreador. 


HAT Hipoxantina-aminopterina-timidina, em geral utiliza- 
da como um conjunto de substâncias em meio seletivo para 
cultura de células na geração de hibridomas. 


hemaglutinação passiva Técnica para quantificar anticor- 
pos na qual os eritrócitos revestidos pelo antígeno são agluti- 
nados pela adição do anticorpo antígeno-específico. 


hemaglutinina Substância que provoca a aglutinação dos 
eritrócitos. As hemaglutininas no sangue humano constituem 
os anticorpos que reconhecem os antígenos de grupo sanguí- 
neo ABO. O vírus influenza e alguns outros vírus possuem 
hemaglutininas que se ligam às glicoproteínas das células 
hospedeiras para iniciar o processo infeccioso. 


hematopoiese Geração de elementos celulares do sangue, 
incluindo os eritrócitos, leucócitos e plaquetas. 


hemorragia Escape de líquido e componentes celulares do san- 
gue, a partir dos vasos sanguíneos, para o interior dos tecidos. 


hera venenosa Planta cujas folhas contêm pentadecacatecol, 
um potente agente de sensibilização de contato, causa frequen- 
te de hipersensibilidade de contato. 


heterodímero Molécula constituída por dois componentes di- 
ferentes juntos em uma estrutura tal como uma proteína conten- 
do duas cadeias separadas. O exemplo inclui o TCR que possui 
cadeias a e B ou y e à e as moléculas do MHC de classe I ou II. 


heterozigoto Refere-se a indivíduos com dois diferentes ale- 
los de um determinado gene. 


HEV Ver vênulas de células endoteliais altas. 
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hibridoma Célula híbrida imortal resultante da fusão, in vi- 
tro, de uma célula B secretora de anticorpos com uma célula 
de mieloma; o hibridoma secreta anticorpos sem estimulação 
e prolifera continuamente, tanto in vivo quanto in vitro. O 
termo é também usado para as células T híbridas resultantes 
da fusão de um linfócito T com um timoma (célula T malig- 
na); o hibridoma de célula T prolifera continuamente e secre- 
ta citocinas sob ativação de antígeno e APC. 


hipergamaglobulinemia Elevados níveis de imunoglobuli- 
na no soro. Um aumento policlonal das imunoglobulinas no 
soro ocorre em muitas condições onde há contínua estimula- 
ção do sistema imunológico, tal como uma infecção crônica, 
doença autoimunológica, lúpus eritematoso sistêmico etc. A 
hipergamaglobulinemia também pode resultar de uma produ- 
ção aumentada de imunoglobulinas monoclonais como no 
mieloma múltiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom ou 
outras condições associadas com a formação de imunoglobu- 
linas monoclonais. 


hiperimune Descrição para um animal com alto nível de 
imunidade induzida por repetidas imunizações com a finali- 
dade de gerar grande quantidade de anticorpos funcionalmente 
eficazes, em comparação com animais submetidos a protoco- 
los rotineiros de imunização, geralmente com baixas doses de 
reforço. 


hipermutação somática Mudança na sequência da região 
variável do anticorpo produzido por uma célula B após esti- 
mulação antigênica, resultando em maior afinidade do anti- 
corpo pelo antígeno. 


hipersensibilidade Estado de reatividade ao antígeno maior 
que o normal; denota um resultado mais prejudicial do que 
protetor. São definidos quatro tipos (ver tipos I-IV) de hiper- 
sensibilidade. 


hipersensibilidade de contato Forma de hipersensibilidade 
do tipo tardio na qual as células T respondem a antígenos in- 
troduzidos pelo contato com a pele. A hipersensibilidade à 
hera venenosa é uma reação de hipersensibilidade de contato 
que resulta da exposição ao pentadecacatecol encontrado nas 
folhas da hera. As substâncias químicas que induzem hiper- 
sensibilidade de contato tipicamente se ligam e modificam 
uma proteína ou molécula própria na superfície da APC, que 
são, em seguida, reconhecidas pelas células T CD4-ou CD8*. 


hipersensibilidade do tipo imediato Reação de hipersensi- 
bilidade (Tipo 1) que ocorre minutos após a interação do an- 
tígeno com o anticorpo IgE. 


hipersensibilidade do tipo tardio (DTH) Forma de imuni- 
dade mediada por células e desencadeada pelo antígeno pre- 
sente na pele. A reação, mediada pelas células Tl CD4 posi- 
tivas, envolve a liberação de citocinas e recrutamento de 
monócitos e macrófagos. É denominada DTH pelo fato de a 
reação aparecer horas ou dias após a injeção do antígeno. 


GLOSSÁRIO 


hipersensibilidade tipo I Reações de hipersensibilidade imedia- 
ta envolvendo respostas de IgE e a desgranulação de mastócitos. 
hipersensibilidade tipo II Reações de hipersensibilidade 
envolvendo anticorpos IgG contra antígenos de superfície 
celular que resultam na morte da célula. 

hipersensibilidade tipo II Reações de hipersensibilidade 
envolvendo a deposição de complexos antígeno-anticorpo em 
órgãos filtrantes e o desencadeamento de reações citotóxicas. 


hipersensibilidade tipo IV Reações de hipersensibilida- 
de tardia, mediada por células T, envolvendo células T41 
e monócitos. 


histamina Amina vasoativa estocada nos grânulos dos mas- 
tócitos, que é liberada pela ligação do antígeno às moléculas 
de IgE encontradas na membrana dos mastócitos, causando 
dilatação dos vasos sanguíneos locais e contração da muscu- 
latura lisa. A histamina liberada produz alguns dos sintomas 
das reações de hipersensibilidade imediata. 
histocompatibilidade Literalmente, a capacidade de os te- 
cidos prosperarem; em imunologia, significa identidade em 
todos os antígenos transplantados. Estes antígenos, por sua 
vez, são coletivamente referidos como antígenos histocom- 
patíveis ou de histocompatibilidade. 


HIV Ver vírus da imunodeficiência humana. 
HLA Ver antígeno Ieucocitário humano. 


homodímero Proteína constituída por duas cadeias polipeptí- 
dicas idênticas. 

humanização Termo utilizado para descrever a engenharia 
genética realizada com as alças hipervariáveis do anticorpo 
de camundongo, de desejada especificidade, para transportá- 
la para anticorpos humanos. O DNA que codifica as alças 
hipervariáveis do anticorpo monoclonal, ou da região V do 
anticorpo do camundongo apresentando os genes desejáveis, 
é selecionado em um fago sendo posteriormente inserido em 
um plasmócito para expressão. O processo permite a produ- 
ção de anticorpos de desejada especificidade que não causam 
resposta imunológica nos seres humanos com eles tratados. 


Ta (região I associada) Designação antiga para genes I-A e 
LE da classe II das moléculas do MHC de camundongo. 


IDC Ver células dendríticas interdigitantes. 
idiotipo Determinantes antigênicos (idiotipos) expressos na 
região variável dos anticorpos de um indivíduo, direcionados 
para um determinado antígeno. 

Tg Ver imunoglobulina. 

Iga Ver receptor da célula B. 

Tgß Ver receptor da célula B. 


GLOSSÁRIO 


IgA Classe de imunoglobulina caracterizada pelas cadeias 
pesadas a. Os anticorpos IgA são secretados principalmente 
pelo tecido linfoide das mucosas. 


IgD Classe de imunoglobulina caracterizada pelas cadeias 
pesadas 8. A IgD é a imunoglobulina de superfície celular 
coexpressada nas células B “inocentes” (células não estimula- 
das) juntamente coma IgM. Pode ter a função de um correceptor 
que liga os receptores de IgD expressos na célula T. 


IgE Classe de imunoglobulina caracterizada pelas cadeias 
pesadas e. A IgE está envolvida nas reações alérgicas. 


IgG Classe de imunoglobulina caracterizada por cadeias pe- 
sadas y. É a classe de imunoglobulina mais abundante no 
plasma. 


IgM Classe de imunoglobulina caracterizada por cadeias pe- 
sadas |. A IgM é a primeira imunoglobulina a aparecer na 
superfície da célula B e a primeira a ser secretada após a esti- 
mulação da célula B pelo antígeno. 


ignorância clonal Forma de incapacidade de resposta dos 
linfócitos na qual os autoantígenos são ignorados pelo siste- 
ma imunológico mesmo se linfócitos com receptores especí- 
ficos para estes antígenos permanecerem viáveis e funcionais. 


IL Ver interleucinas. 
imunidade Termo geral para definir resistência a um patógeno. 


imunidade coletiva Proteção conferida a indivíduos não va- 
cinados em uma população quando a maioria foi vacinada com 
sucesso. 


imunidade humoral Refere-se à resposta imunológica que 
envolve anticorpos (em contrapartida à resposta mediada por 
células: resposta da célula T na ausência de anticorpos). Pode 
ser transferida de um indivíduo para outro utilizando-se soro 
contendo anticorpos. 


imunidade mediada por células (CMI) Reação imunoló- 
gica mediada pelas células T, ao contrário da imunidade hu- 
moral que é mediada por anticorpos. Também referida como 
hipersensibilidade do tipo tardio. 


imunidade natural Mecanismos não específicos ao antí- 
geno envolvidos na fase inicial de resistência ao patóge- 
no, incluindo células fagocíticas, citocinas e complemen- 
to; não aumenta de intensidade por repetidos estímulos com 
o patógeno. 


imunidade neonatal Imunidade mediada por anticorpos pro- 
duzidos pela mãe, transportados através da placenta para a 
circulação fetal antes do nascimento, ou derivados da inges- 
tão de leite materno e transportados através do epitélio. 


imunidade tumoral Expressão utilizada para descrever a pro- 
teção pelo sistema imunológico contra o desenvolvimento de 
tumores. 
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imunização genética Nova técnica para induzir resposta 
imunológica adaptativa pela inoculação, em geral no múscu- 
lo, de um plasmídio DNA que codifica uma proteína de inte- 
resse; a proteína é, a seguir, expressa in vivo e produz respos- 
ta de anticorpo e de células T. 


imunização passiva Imunização de um indivíduo pela trans- 
ferência de anticorpo sintetizado em outro indivíduo. 


imunocomplexo Moléculas formadas pela interação de um 
antígeno solúvel (isto é, não particulado) com moléculas do 
anticorpo. Grandes imunocomplexos são rapidamente elimi- 
nados, porém os complexos menores formados por excesso 
de antígeno podem se depositar nos tecidos resultando em 
lesão tecidual (doença por imunocomplexo). 


imunodeficiência Decréscimo na resposta imunológica que 
resulta da ausência ou defeito de alguns componentes do sis- 
tema imunológico. 


imunodeficiência combinada grave, doença por (SCID) 
Doença resultante do bloqueio inicial nas vias de diferencia- 
ção tanto de linfócitos B quanto T. 


imunodeficiência primária Defeito genético no qual uma 
sc herdada em algum aspecto do sistema imunoló- 
natural ou adaptativo acarreta um aumento da suscetibi- 
lidadeas infecções. As imunodeficiências primárias com fre- 
quência se manifestam cedo, na infância, mas algumas vezes 
são clinicamente detectadas mais tarde. 


imunodeficiência variável comum (CVID) Imunodefi- 
ciência congênita ou adquirida relativamente comum que 
pode ser familiar ou esporádica. A forma familiar pode ter 
um modo variável de herança. A hipogamaglobulinemia é 
comum a todos estes pacientes e geralmente afeta todas as 
classes de imunoglobulinas, mas em alguns casos somen- 
te a IgG é afetada. 


imunodifusão Identifica antígenos ou anticorpos pela for- 
mação de complexos antígeno-anticorpo em um gel. 


imunógeno Substância capaz de induzir uma resposta imu- 
nológica (bem como reagir com o produto da resposta). O 
mesmo que antígeno. 


imunoglobulina (Ig) Termo geral para todas as moléculas 
de anticorpo (IgM, IgD, IgG, IgA e IgE); cada unidade de Ig 
é constituída por duas cadeias pesadas e duas cadeias leves e 
possui dois sítios de ligação ao antígeno. 


imunoglobulina A Ver IgA. 
imunoglobulina D Ver IgD. 
imunoglobulina E Ver IgE. 
imunoglobulina G Ver IgG. 
imunoglobulina M Ver IgM. 
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imunomoduladores Substâncias que controlam o nível da 
resposta imunológica. 


imunossupressão Inibição de um ou mais componentes do 
sistema imunológico adaptativo ou natural, quer como resul- 
tado de uma doença subjacente ou intencionalmente induzi- 
do por fármacos com o propósito de impedir ou tratar a rejei- 
ção de enxerto ou doença autoimunológica. Um fármaco imu- 
nossupressor comumente utilizado é a ciclosporina, que blo- 
queia a produção de citocinas pelas células T. 


imunoterapia Tratamento de uma doença com agentes tera- 
pêuticos que potencializam ou inibem as respostas imunoló- 
gicas. À imunoterapia contra o câncer, por exemplo, envolve 
o aumento da resposta imunológica ativa para os antígenos 
do tumor ou a administração de anticorpos antitumor ou cé- 
lulas T com a finalidade de estabelecer imunidade passiva. 


imunotoxinas Anticorpos que podem ser quimicamente li- 
gados às proteínas tóxicas; são, em geral, derivadas de plan- 
tas ou microrganismos. Estão sendo analisadas como agentes 
anticâncer e como fármacos imunossupressores. 


incapacidade de resposta Incapacidade de responder à esti- 
mulação antigênica. Pode ser específica para um determin: 
do antígeno (ver tolerância) ou amplamente inespecífica, como 
resultado de dano total ao sistema imunológico, como a que 
ocorre após a irradiação de todo o corpo. 


inflamação Resposta aguda ou crônica à lesão tecidual ou à 
infecção envolvendo acúmulo de leucócitos, proteínas plas- 
máticas e líquidos. 


inibidor de C1 (C1 INH) Proteína sérica que bloquei 
vação de Cir. Impede a clivagem de Cs por Clr e 
clivagem de C4 e C2 por Cls. 


ibe a 


inibidor de C1 esterase Proteína sérica que neutraliza a a 
vidade de C1. O processo acarreta diminuição da geração de 
C2b, facilitando o desenvolvimento de edema. 


integrinas Família de moléculas de adesão constituídas por 
duas cadeias, encontradas na superfície celular, presentes nos 
leucócitos; são importantes na adesão das APCS e linfócitos 
e na migração dos leucócitos para os tecidos. 


interferons (IFNs) Grupo de proteínas tendo atividade antiviral, 
são capazes de potencializar e modificar a resposta imunológica. 
interleucinas (ILs) Glicoproteínas secretadas por inúmeros 
leucócitos que atuam em outros leucócitos. 


intermediários do oxigênio reativo (ROIs) Metabólitos do 
oxigênio altamente reativos, incluindo o ânion superóxido. 
peróxido de hidrogênio e radical hidroxil, que são produzi- 
dos pelos fagócitos ativados. Os fagócitos utilizam os ROIs 
para formar oxi-halides que destroem as bactérias ingeridas. 
Os ROI também podem ser liberados das células e promover 
respostas inflamatórias ou causar lesão tecidual. 


GLOSSÁRIO 


íntron Segmento do DNA que não codifica proteínas: se- 
quência interveniente de nucleotídios entre sequências de 
codificação ou éxons. 


ISCOMs Complexos imunoestimulatórios de antígenos man- 
tidos no interior da matriz lipídica que atua como adjuvante e 
permite que o antígeno sejam capturado para o citoplasma 
após a fusão com a membrana citoplasmática. 


isoemaglutininas Anticorpos IgM de ocorrência natural, es- 
pecíficos para os antígenos dos eritrócitos dos grupos sanguí- 
neos ABO; acredita-se que sejam o resultado da imunização 
por bactérias dos tratos gastrintestinal e respiratório. 


isoenxerto Tecido transplantado entre dois indivíduos gene- 
ticamente idênticos (o mesmo que singeneico). 


isotiocianato de fluoresceína (FITC) Corante fluorescente 
que emite coloração amarelo-esverdeada; pode ser conjuga- 
do ao anticorpo ou a outras proteínas. 


isotipos Também conhecidos como classes de anticorpo, os 
isotipos são anticorpos que diferem na região constante da 
cadeia pesada: IgM, IgG, IgD, IgA e IgE. Estas diferenças 
resultam em atividades biológicas diferentes dos anticorpos; 
podem também ser diferenciados com base na reação com 
antissoros preparados em animais de outra espécie. 


ITAM Ver motivo de ativação baseado na tirosina do imu- 
norreceptor. 


ITIM Ver motivo de inibição baseado na tirosina do imu- 
norreceptor. 


JAK Ver Janus quinases. 


janus quinases (JAKs) Tirosina quinases ativadas pela li- 
gação de citocinas a seus receptores celulares. 


junção combinatória Junção dos segmentos V, D e J dos genes 
da Ig e do TCR para gerar informações genéticas essencialmente 
novas durante o desenvolvimento de células B e T. A junção 
combinatória permite oportunidades múltiplas para dois con- 
juntos de genes combinarem-se de diferentes maneiras. 


KIR Ver receptor inibitório killer. 


Knockout genético Expressão usada para designar a quebra 
do gene por recombinação homóloga. 


Lek Família Sre de tirosina quinase não receptora que se asso- 
cia não covalentemente às extremidades citoplasmáticas de mo- 
léculas de CD4 e CD8 nas células T. A Lek está envolvida nos 
eventos iniciais de sinalização da ativação da célula T induzida 
por antígeno e medeia a fosforilação da torisina das extremida- 
des citoplasmáticas de CD3 e proteínas £ do complexo TCR. 
lectina de ligação à manana (MBL) Proteína plasmática que 
se liga a resíduos de manose na parede celular das bactérias e 
ativa o complemento na ausência de anticorpo. 
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Leishmania Protozoário parasita intracelular obrigatório que 
infecta macrófagos podendo causar doença inflamatória crô- 
nica envolvendo inúmeros tecidos. As respostas de Tyl e a 
produção associada de IFN-y controlam as infecções por 
Leishmania major, enquanto as respostas de T,2 e a produ- 
ção de IL-4 acarretam uma doença letal disseminada. 


leucemia Proliferação descontrolada de leucócitos malignos. 


leucemia linfocítica crônica (CLL) Leucemia de célula B 
na qual os pequenos linfócitos de vida longa são continua- 
mente coletados no baço, linfonodos, medula óssea e san- 
gue. A maioria é constituída por células B-1 transformadas 
e expressam CDS. 


leucócitos Células brancas do sangue; compreendem os mo- 
nócitos/macrófagos, linfócitos e células polimorfonucleares. 


leucócitos PMN Ver leucócitos polimorfonucleares. 


leucócitos polimorfonucleares (PMN) Leucócitos conten- 
do grânulos citoplasmáticos e núcleo com característica 
multilobulada; os três principais tipos são os neutrófilos, co- 
sinófilos e basófilos. 


leucotrienos Classe de mediadores inflamatórios lipídicos 
derivados do ácido araquidônico e produzidos pela via lipo- 
xigenase em inúmeros tipos celulares. Os mastócitos e pro- 
duzem quantidades abundantes de leucotrienos C, (LTC,) que 
são degradados a LTD, e LTE,, que se ligam a receptores das 
células dos músculos lisos causando intensa broncoconstri- 
ção. Os Icucotricnos contribuem significativamente para o 
processo patológico da asma brônquica. 


ligação A ligação de uma molécula ou parte dela a um receptor. 


ligação de reconhecimento Requisito para que as células T 
auxiliares e células B, envolvidas na resposta de anticorpo a 
“um antígeno timo-dependente, possam interagir com diferen- 
tes epítopos fisicamente ligados na mesma molécula. 


ligante Molécula ou parte de uma molécula que se liga a um 
receptor. 


linfa Líquido extracelular que banha os tecidos; contém pro- 
dutos tissulares, antígenos, anticorpos e células (predominan- 
temente linfócitos). 


linfoblasto Linfócito que potencializou sua velocidade de sín- 
tese de RNA e proteínas. 


linfocina Citocina secretada pelos linfócitos. 
linfócito B Linfócito que expressa imunoglobulina na sua su- 
perfície. É o precursor da célula plasmática que sintetiza e secre- 
ta anticorpos sendo, consequentemente, o componente celular 
central da resposta imunológica humoral. Os linfócitos B se de- 
senvolvem na medula óssea, e células B maduras são encontra- 
das principalmente nos folículos linfoides no tecido linfoide se- 
cundário, na medula óssea e em baixos números na circulação. 
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linfócitos Células que expressam receptores antígeno-espe- 
cíficos. Pequenos leucócitos praticamente sem citoplasma, 
encontrados no sangue, tecidos e órgãos linfoides tal como 
os linfonodos, baço e placas de Peyer. Responsáveis pela es- 
pecificidade, diversidade, memória e discriminação do pró- 
prio e não próprio. 

linfócitos B da zona marginal Subpopulação de linfócitos 
B encontrados exclusivamente na zona marginal do baço, que 
respondem rapidamente aos antígenos microbianos transpor- 
tados pelo sangue produzindo anticorpos IgM de limitada 
diversidade. 

linfócitos de memória Linfócitos B ou T que medciam res- 
postas de memória rápidas e intensas por ocasião de uma se- 
gunda ou subsequente exposição aos antígenos. As células B 
eT de memória são produzidas por estimulação antigênica de 
linfócitos “inocentes"e sobrevivem em um estado funcional- 
mente quiescente por longos períodos de tempo (anos) após 
o antígeno ser eliminado. 


linfócitos infiltrantes do tumor (TIL) Células mononuclea- 
res derivadas do infiltrado inflamatório de tumores sólidos. 


linfócitos “inocentes” (não sensibilizados) Linfócitos que 
ainda não encontraram seu antígeno específico e consequen- 
temente nunca responderam a ele. Todos os linfócitos encon- 
trados nos órgãos linfoides centrais (medula óssea e timo) são 


linfócitos T População de linfócitos (também denominados 
células T) que requer o timo para diferenciação expressa um 
receptor antígeno-específico, o TCR, e medeia as respostas 
imunológicas mediadas por células no sistema imunológico 
adaptativo. São definidas várias subpopulações pela expres- 
são de diferentes marcadores de superfície e função: CD4* 
(sintetiza citocina), CD8” (citotóxico) yô, e NKT. 


linfócitos T citotóxicos (ou citolíticos) (CTL) Um tipo 
de linfócito T cuja principal função efetora é reconhecer e 
destruir células hospedeiras infectadas por vírus ou outros 
microrganismos intracelulares. Os CTLs geralmente ex- 
pressam CD e reconhecem peptídios microbianos apresen- 
tados por moléculas de classe I do MHC. A destruição das 
células infectadas pelos CTLs envolve a liberação de grâ- 
nulos citoplasmáticos cujo conteúdo inclui proteínas for- 
madoras de poros e enzimas que iniciam a apoptose da 
célula infectada. 


linfoma Tumor linfocítico nos tecidos linfoides, ou outros 
tecidos, mas geralmente não encontrado no sangue. 


linfonodo de drenagem Qualquer linfonodo posterior ao lo- 
cal de uma infecção ou de inoculação do antígeno que recebe 
microrganismos e antígenos desse local via sistema linfático. Os 
linfonodos de drenagem frequentemente aumentam de tamanho 
durante a resposta imunológica e podem ser palpados (um fenô- 
meno originalmente denominado “glândulas inchadas”). 
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linfonodos Órgãos linfoides secundários nos quais os linfócitos 
B e T maduros interagem com o antígeno e um com o outro. 


linfotoxina (LT, TNF-B) Citocina produzida pelas células 
Tul e CTL que destroem células T e células tumorais e tam- 
bém possuem efeitos pró-inflamatórios, incluindo ativação 
endotelial e dos neutrófilos; são importantes ainda para o 
desenvolvimento normal dos órgãos linfoides. 


linhagem germinativa Refere-se aos genes nas células ger- 
minais em oposição às células somáticas. Em imunologia, 
refere-se aos genes das imunoglobulinas ou TCR em seus 
estados não rearranjados. 


lipopolissacarídio (LPS) Componente da parede celular das 
bactérias Gram-negativas; também conhecido como endo- 
toxina. 


lisossoma Organela ácida ligada à membrana, abundante nas 
células fagocíticas, contendo enzimas proteolíticas que degra- 
dam proteínas derivadas tanto do ambiente extracelular quanto 
do interior da célula. Os lisossomas estão envolvidos no pro- 
cessamento de antígeno via classe II do MHC. 


LPS Ver lipopolissacarídio. 


lúpus eritematoso sistêmico (SLE) Doença autoimunológi- 
ca que afeta muitos órgãos do corpo e causa febre e dores arti- 
culares. Os pacientes produzem altos níveis de anticorpos con- 
tra os componentes do núcleo celular, particularmente DNA, e 
formam complexos antígeno-anticorpo solúveis circulantes. 
Esses complexos se depositam nos tecidos, tal como os rins, e 
ativam a cascata do complemento resultando em lesão tecidual. 


macrófago alveolar Macrófago encontrado nos alvéolos 
pulmonares capaz de remover material inalado. 


macrófagos Grandes leucócitos fagocíticos encontrados nos 
tecidos; são derivados dos monócitos sanguíneos. 


MALT Ver tecido linfoide associado à mucosa. 


mastócitos Célula derivada da medula óssea, contendo grá- 
nulos, encontrada no tecido conjuntivo; após a ativação celu- 
Jar libera mediadores tal como a histamina e citocinas; desem- 


penha um papel importante na resposta alérgica. 


maturação da afinidade Aumento, com o tempo, da afinida- 
de dos anticorpos por um antígeno, após a imunização. Os ge- 
nes que codificam as regiões variáveis do anticorpo sofrem 
hipermutação somática com concomitante seleção dos linfóci- 
tos B cujos receptores expressam alta afinidade pelo antígeno. 


maturação de linfócitos Processo pelo qual as células pre- 
cursoras da medula óssea se desenvolvem em células T e B 
maduras, “inocentes”, expressando o receptor de antígeno que 
povoa os tecidos linfoides periféricos. O processo ocorre em 
ambientes especializados da medula óssea (para as células B) 
e do timo (para as células T). 


GLOSSÁRIO 


medula Região interna de uma glândula tal como o timo ou 
a glândula suprarrenal. 
medula óssea Local da hematopoiese, onde as células-tron- 


co originam os elementos celulares do sangue, incluindo os 
. leucócitos polimorfonucleares, plaque- 


memória Refere-se à segunda interação dos linfócitos B ou 
T com antígenos ou peptídios antigênicos e acarreta uma res- 
posta mais rápida e mais eficaz do que a primeira interação 
(resposta primária). 


MHC Ver complexo principal de histocompatibilidade. 


miastenia grave Doença autoimunológica na qual os anti- 
corpos específicos para o receptor de acetilcolina, expresso 
no músculo, bloqueiam a função na junção neuromuscular. 


microscopia de fluorescência Método microscópico que uti- 
liza luz ultravioleta para iluminar um tecido, ou célula, corado 
com uma substância marcada com um fluorocromo tal como 
um anticorpo contra um antígeno de interesse no tecido. 


mieloma Tumor de célula plasmática geralmente secretan- 
do uma única imunoglobulina monoclonal. 


mieloma múltiplo Tumor maligno de clones de células B 
produtoras de anticorpos que frequentemente secretam imu- 
noglobulinas ou partes de moléculas de imunoglobulinas. Os 
anticorpos monoclonais produzidos pelo mieloma múltiplo 
foram decisivos para o início das análises bioquímicas da 
estrutura dos anticorpos. 


migração de linfócitos Movimento dos linfócitos ao redor 
do corpo (ver também endereçamento de linfócitos). 


mimetismo molecular Identidade ou similaridade de epíto- 
pos expressos por um patógeno e por uma molécula própria. 
O mimetismo molecular pode explicar como se desenvolve à 
resposta autoimunológica. 


mitógeno Substância que estimula a proliferação de diferen- 
tes clones de linfócitos. 


MLR Ver reação linfocitária mista. 
molécula de classe I do MHC Molécula codificada por ge- 


nes do MHC que liga peptídios no retículo endoplasmático e 
interage com células T CD8-. 


moléculas acessórias Moléculas diferentes dos receptores de 
antígenos e do complexo principal de histocompatibilidade 
(MHC) que participam da ativação e das funções efetoras dos 
linfócitos T. 


moléculas coestimuladoras Moléculas ligadas à membra- 
na, expressas pela APC, que interagem com a superfície da 
célula T fornecendo um estímulo (sinal secundário) além do 
necessário ao antígeno para a total ativação das células T ino- 
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centes. Os coestimuladores mais bem definidos constituem as 
moléculas B7 expressas pela APC profissional que se liga à 
molécula CD28 expressa nas células T. Elas ativam os even- 
tos da transdução de sinal além daqueles induzidos pelas in- 
terações MHCITCR. 


moléculas de adesão Intermediam a ligação de uma célula a 
outra ou a proteínas da matriz extracelular. Incluem as inte- 
grinas, selectinas e membros da superfamília de genes de 
imunoglobulinas. 


moléculas de adesão intercelular (ICAMs) 1,2 e 3 Molé- 
culas de adesão encontradas na superfície de inúmeros tipos 
celulares, incluindo APC e células T, que interagem com as 
integrinas; membros da superfamília das imunoglobulinas. 


moléculas de classe II do MHC Molécula codificada por ge- 
nes do MHC que liga peptídios em compartimentos ácidos da 
célulac participa da apresentação do antígeno às células T'CDA-. 


moléculas de classe III do MHC Componentes do comple- 
mento incluindo C2, C4 e fator B são codificados por genes 
no MHC. 


moléculas DP, DQ e DR Moléculas da classe II do MHC 
dos seres humanos expressas nas células Be APC. 


monócito Leucócito fagocítico encontrado no sangue; pre- 
cursor dos macrófagos dos tecidos. 


monoclonal Derivado de um único clone, descendente de 
uma única célula. Geralmente se refere a uma população ho- 
mogênca de células T, ou B, ou a um anticorpo que é reativo 
a apenas um epítopo antigênico. 


morte celular programada Ver apoptose. 


motivo Padrão de aminoácidos na sequência de uma molé- 
cula crítica para a ligação de um ligante. 


motivo de ativação baseado na tirosina do imunorrecep- 
tor (ITAM) Padrão de aminoácidos na cauda citoplasmáti- 
ca de muitas moléculas transmembrânicas de receptores, in- 
cluindo as cadeias Iga, e Igf e CD3, que são fosforiladas e, a 
seguir, associadas com moléculas intracelulares como uma 
consequência inicial da ativação celular. 


motivo de inibição baseado na tirosina do imunorrecep- 
tor (ITIM) Motivo com efeitos opostos ao do motivo de ati- 
vação baseado na tirosina do imunorreceptor (ITAM). Recruta 
fosfatase para o sítio do receptor que remove os grupos fos- 
fatos adicionados pela tirosina quinase. 


mucinas Proteínas de superfície celular altamente glicosila- 
das. As moléculas de mucina se ligam à L-selectina nos ór- 
gãos linfoides. 


mudança antigênica Rearranjo do genoma segmentado do 
vírus influenza com outro vírus influenza levando à mudança 
radical de antígenos superficiais. 
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neutralização Capacidade de um anticorpo bloquear ou ini- 
bir os efeitos de um vírus. 


neutrófilos (leucócitos polimorfonucleares, PMN) Célula 
fagocitária morfologicamente caracterizada por um núcleo lo- 
bular segmentado e grânulos citoplasmáticos repletos de enzi- 
mas degradativas. Os PMNs são células de vida curta (< 1 dia) 
eotipocelular mais abundante de leucócitos na circulação. São 
as principais células da resposta imunológica natural, median- 
do as respostas inflamatórias agudas, às infecções bacterianas. 


neutropenia Situação na qual há uma quantidade menor de 
neutrófilos no sangue em comparação com uma taxa normal. 


NO sintase induzível (INOS — óxido nítrico sintase indu- 
zível) Produzida pelos macrófagos e muitos outros tipos ce- 
lulares. É induzida por muitos estímulos para ativar a sínte- 
se de NO, desempenhando, consequentemente, uma impor- 
tante função na resistência do hospedeiro às infecções intra- 
celulares. 


nucleotídios CpG Sequência guanina-citidina não metilada 
encontrada no DNA bacteriano que estimula a resposta imu- 
nológica natural. Os nuclcotídios CpG são reconhecidos pelo 
TLR-9 e possuem propriedades adjuvantes para o sistema 
imunológico dos mamíferos. 


oncogenes Genes envolvidos na regulação do crescimento 
celular, os quais, quando alterados na estrutura ou expressão, 
podem provocar o crescimento celular contínuo para formar 
um tumor. 


opsonina Macromolécula que se prende à superfície de um 
microrganismo através dos neutrófilos e macrófagos aumen- 
tando a eficiência da fagocitose do microrganismo. As opso- 
ninas incluem anticorpos IgG cujas regiões Fc são reconhe- 
cidas pelos receptores Fey nos fagócitos. Também incluem 
fragmentos de proteínas do complemento, particularmente 
C3b, que são reconhecidas pelo CRI (CD35) e pela integrina 
Mac-1 do leucócito. 


opsonização Revestimento de uma partícula, como uma bac- 
téria, com anticorpo e/ou um componente do complemento 
(uma opsonina) causando a potencialização da fagocitose 
pelas células fagocíticas. 


órgãos linfoides centrais Sítios de desenvolvimento de lin- 
fócitos. Nos seres humanos, os linfócitos B se desenvolvem 
na medula óssea, enquanto os linfócitos T se desenvolvem no 
timo a partir de progenitores derivados da medula óssea. 


órgãos linfoides periféricos Órgãos linfoides diferentes do 
timo; incluem o baço, linfonodos e tecido linfoide associado 
à mucosa. 

órgãos linfoides primários Órgãos nos quais ocorrem as eta- 
pas iniciais de diferenciação dos linfócitos T e B, quando os 
receptores antigênicos são expressos pela primeira vez. 
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órgãos linfoides secundários Órgãos tais como o baço e lin- 
fonodos nos quais, após o reconhecimento do antígeno, ocor- 
re a proliferação e diferenciação dos linfócitos Te B, coman- 
dadas pelo antígeno. 


óxido nítrico Molécula vasoativa e efetor microbicida pro- 
duzidos pelos macrófagos a partir da L-arginina. 


óxido nítrico sintase Membro da família das enzimas que 
sintetizam óxido nítrico a partir da L-arginina. Os macrófa- 
gos expressam uma forma induzida desta enzima (ver INOS) 
após a ativação por inúmeros microrganismos ou citocinas. 


padrões moleculares associados aos patógenos (PAMP) 
Estruturas moleculares tal como lipopolissacarídio, ácido 
teicoico e RNA de fita dupla expressos pelos patógenos (ví- 
rus, bactérias, fungos), mas não pelas células dos mamíferos, 
e que ativam células do sistema imunológico natural. 


pápula e eritema Reação urticariforme, em um indivíduo 
alérgico, em um local da pele onde o antígeno foi injetado; 
caracterizada por critema (vermelhidão causada por dilatação 
dos vasos sanguíneos) e edema (edema produzido pela libe- 
ração de soro no interior do tecido). 


patógeno Agente que causa doença. 
PCA Ver anafilaxia cutânea passiva. 
PCR Ver reação em cadeia da polimerase. 


peptídio de cadeia invariante associado à classe I (CLIP) 
Peptídio de comprimento variável, clivado por protease, da 
cadeia invariante, O CLIP permanece associado com as mo- 
léculas de classe II do MHC, de uma forma instável, até ser 
removido pela proteína DM-HLA. 


peptídios agonistas Antígenos peptídicos que ativam as cé- 
lulas T com TCRs específicos, induzindo-as a fabricar citoci- 
nas e a proliferar. 


perforina Molécula sintetizada pelas células T citotóxicas e cé- 


lulas NK, que se polimeriza na superfície de uma célula alvo crian- 
do um poro na membrana, resultando na morte da célula alvo. 


PHA Ver fito-hemaglutinina. 


pinocitose Captação de líquido ou partículas muito peque- 
nas pela formação de vesículas na célula. 


piogênico Refere-se à produção de pus no local da resposta 
às bactérias com grandes cápsulas. 


pirógeno Substância que causa febre. 


pirógenos endógenos Citocinas (por exemplo, IL-1, TNF-a) 
que podem provocar aumento da temperatura do corpo. São 
diferentes das substâncias exógenas como as endotoxinas das 
bactérias Gram-negativas que induzem febre por desencadear 
a síntese do pirógeno endógeno. 
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placas de Peyer Grupos de linfócitos distribuídos no reves- 
timento do intestino delgado. 


plaquetas Células derivadas da medula óssea, importantes 
na coagulação do sangue. 


plasma Componente líquido do sangue não coagulado. 


plasmócito Estágio final da diferenciação da célula B pro- 
dutora de anticorpos. 


polimorfismo Literalmente, tendo muitas formas; em gené- 
tica, a existência de múltiplos alelos em determinado lócus 
genético, resultando em variantes do gene e seus produtos 
entre os diferentes membros da espécie. 


polivalência Presença de múltiplas cópias idênticas de um 
epítopo em uma única molécula de antígeno, superfície celu- 
lar ou partícula; os exemplos incluem o polissacarídio capsu- 
lar das bactérias. Os antígenos polivalentes são frequentemen- 
te capazes de ativar os linfócitos B, independentemente da ajuda 
da célula T. 


polpa branca Região do baço composta predominantemen- 
te de linfócitos, dispostos em camadas linfoides periarterio- 
lares e folículos, além de outros leucócitos. O restante do baço 
(polpa vermelha) contém sinusoides revestidos com fagócitos 
echeios de sangue. 


polpa vermelha Compartimento anatômico e funcional do 
baço composto de sinusoides vasculares nos quais estão dis- 
persos grande número de eritrócitos, macrófagos, células den- 
dríticas, linfócitos esparsos e plasmócitos. Os macrófagos no 
interior da polpa vermelha retiram do sangue os microrganis- 
mos, outras partículas estranhas e eritrócitos danificados. 


portador Grande molécula ou partícula imunogênica à qual 
um hapteno ou outra molécula não imunogênica, contendo um 
epítopo, pode se ligar tornando-se imunogênica. 


prednisona Esteroide sintético com potente atividade anti- 
inflamatória e imunossupressora, utilizado no tratamento da 
rejeição aguda de enxertos, doença autoimunológica e tumo- 
res linfoides. 

processamento do antígeno Degradação de proteínas em 
peptídios que podem ligar-se às moléculas do MHC para apre- 
sentação às células T. 


profilaxia Proteção. 


progenitores linfoides comuns Células-tronco que originam 
todos os linfócitos. 


promotor Sequência de DNA imediatamente 5! ao sítio do 
começo da transcrição de um gene onde se ligam as proteínas 
que iniciam a transcrição. O termo promotor é utilizado fre- 
quentemente para indicar a região reguladora 5 inteira do gene 
incluindo incrementadores, que são sequências adicionais que 
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ligam fatores de transcrição e interagem com o complexo de 
transcrição basal para aumentar a taxa de iniciação transcri- 
cional. Outros incrementadores podem estar localizados a uma 
distância significativa do promotor tanto na extremidade 5' 
do gene, em íntrons, quanto na extremidade 3' do gene. 


properdina (fator P) Regulador positivo da via alternativa 
de ativação do complemento; estabiliza C3bBb. 


prostaglandinas Produtos lipídicos do metabolismo do ácido 
araquidônico que, como os leucotrienos, possuem inúmeros efei- 
tos (por exemplo, mediadores inflamatórios) em vários tecidos. 
protease Enzima que cliva ligações peptídicas e consequen- 
temente quebra proteínas em peptídios. Diferentes espécies 
de proteases apresentam diferentes especificidades para liga- 
ções entre determinados resíduos de aminoácido. As protea- 
ses no interior dos fagócitos são importantes para destruir os 
microrganismos ingeridos durante a resposta imunológica 
natural. No interior da APC, as proteases geram fragmentos 
peptídicos de antígenos proteicos que se ligam às moléculas 
do MHC durante as respostas imunológicas mediadas pela 
célula T. Finalmente, quando liberadas dos fagócitos em sítios 
inflamatórios, as proteases podem causar lesão ao tecido. 


proteína A Componente de membrana do Staphylococcus 
aureus que se liga à região Fe de IgG. Acredita-se que proteja 
a bactéria dos anticorpos IgG inibindo sua interação com o 
complemento e receptores Fc. É utilizada na purificação de IgG. 


proteína C reativa Proteína encontrada no soro; produzida 
pelos hepatócitos como parte da resposta de fase aguda. In- 
flamação induzida pela infecção bacteriana, necrose do teci- 
do, traumatismo ou tumores malignos podem causar um au- 
mento na concentração sérica no intervalo de 48 h após a con- 
dição estimuladora. 


proteína de ativação 1 (AP-1) Família de fatores de transcri- 
ção de ligação ao DNA que se associam um ao outro através 
de um motivo estrutural compartilhado denominado zíper de 
Ieucina. Fos e Jun são membros importantes da família AP-1. 


proteína de Bence Jones Dímeros de cadeia leve da imuno- 
globulina encontrados na urina de pacientes com mieloma 
múltiplo. 


proteína quinase C Enzima ativada pelo cálcio e diacilgli- 
cerol durante a ativação dos linfócitos T e B. 


proteína tirosina quinases (PTKs) Enzimas que medeiam a 
fosforilação de resíduos de tirosina nas proteínas e consequen- 
temente promovem interações proteína-proteína fosfotirosina 
dependentes. As PTKs estão envolvidas em muitas vias de trans- 
dução de sinal nas células do sistema imunológico. 


proteínas adaptadoras Ligantes-chave entre receptores e 
membros subsequentes das vias de sinalização. Todas utili- 
zam um domínio semelhante conhecido como domínio SH2. 
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proteínas de fase aguda Encontradas no sangue após o iní- 
cio de uma infecção, participam da fase inicial da defesa do 
hospedeiro. Incluem citocinas como IL-1, IL-6, TNF e 
interferons, bem como a proteína C reativa. 


proteínas G Proteínas que se ligam à GTP convertendo-a em 
GDP no processo de transdução de sinal celular. 


proteossoma Complexo citoplasmático de múltiplas subunida- 
des contendo várias enzimas; cataboliza proteínas a peptídios. 


proto-oncogenes Genes celulares que regulam e controlam 
o crescimento; mutações, ou expressão aberrante, podem cau- 
sar transformação maligna da célula. 


protozoários Organismos unicelulares, eucarióticos, muitos 
dos quais são parasitas humanos causando doença. Exemplos 
de protozoários patogênicos incluem Leishmania, que causa 
leishmaniose, Entamoeba histolytica, que causa disenteria 
amebiana; e Plasmodium, que causa malária. 


provírus Forma de DNA de um retrovírus integrado no DNA 
do hospedeiro. 


pseudogene Sequência de DNA semelhante a um gene mas 
contendo códons que impedem a transcrição em espécies de 
RNA de comprimento total. 


pulmão de fazendeiro Doença por hipersensibilidade causada 
pela interação, na parede alveolar dos pulmões, de anticorpos IgG 
com grande quantidade de alérgenos inalados, causando infla- 
mação da parede alveolar e dificultando as trocas gasosas. 


pus Mistura de restos celulares e neutrófilos mortos, presen- 
te em ferimentos e abscessos infectados com bactéria extra- 
celular encapsulada. 


quimera Animal místico possuindo a cabeça do leão, o cor- 
po da cabra e a cauda da cobra. Refere-se a um indivíduo 
contendo componentes celulares derivados de outro indivíduo 
geneticamente diferente. 


quimiocinas Citocinas de peso molecular relativamente bai- 
xo, liberadas por várias células; estão envolvidas nas respos- 
tas inflamatórias e na migração e ativação de células princi- 
palmente fagocíticas e linfócitos. 


quimiotaxia Migração de células segundo um gradiente de 
concentração de um atrativo. 


Rac Pequena proteína de ligação ao nucleotídio de guanina 
que é ativada pelo fator Vav de troca GDP-GTP, durante os 
eventos iniciais de ativação da célula T. A GTP-Rac desen- 
cadeia uma cascata da proteína quinase de três etapas que 
culmina na ativação da proteína quinase ativada pelo estresse 
(SAP), quinase N-terminal c-jun (INK), e p38 quinase, que 
são similares às MAP quinases. 

radioimunoensaio (RIA) Técnica para a quantificação do 
nível de uma substância biológica em uma amostra, através 
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da medida da ligação do antígeno a um anticorpo marcado 
radioativamente (ou vice-versa). 


RAG-1 e RAG-2 Genes de ativação da recombinação; seus pro- 
dutos estão envolvidos na recombinação V(D)J nas células B e T. 


rapamicina Agente imunossupressor usado para impedir a 
rejeição de transplante; bloqueia a produção de citocina. 


Ras Membro da família de proteínas de ligação a nuclcotídios 
com atividade GTPase intrínseca as quais estão envolvidas em 
muitas diferentes vias de transdução de sinal em diversos tipos 
celulares. Os genes Ras mutantes estão associados com trans- 
formação neoplástica. Fisiologicamente, durante a ativação da 
célula T, o Ras é recrutado para a membrana plasmática pelas 
proteínas adaptadoras de tirosina fosforilada, aí passando por 
ativação pelos fatores de troca GDP-GTP. O Ras ativado ini- 
cia então a cascata de MAP quinase, que leva à expressão do 
gene fos e organização do fator de transcrição AP-1. 


reação alérgica Resposta aos antígenos ambientais, ou alér- 
genos, que envolve mais comumente respostas mediadas por 
IgE c células T,2 CDA". 


reação de Arthus Reação de hipersensibilidade produzida 
pela formação local de agregados antígeno-anticorpo que ati- 
vam a cascata do complemento causando trombose, hemor- 
ragia e inflamação aguda. 


reação de fase tardia Componente da reação de hipersensi- 
bilidade imediata que se desenvolve 2 a 4 horas após os mas- 
tócitos e basófilos desgranularem, é caracterizada por um in- 
filtrado inflamatório de neutrófilos, eosinófilos, basófilos e 
linfócitos. A recorrência de reações inflamatórias de fase tar- 
dia pode causar lesão tecidual. 


reação de precipitação Mistura de antígeno solúvel e anti- 
corpo em diferentes proporções, que pode resultar na preci- 
pitação de complexos antígeno-anticorpo insolúveis. 


reação em cadeia da polimerase (PCR) Reação que produz 
grandes quantidades de DNA de uma determinada sequência, 
por repetidos ciclos de síntese. 


reação enxerto versus hospedeiro (GVH) Consequência 
patológica de uma resposta geralmente iniciada pelo transplan- 
te de linfócitos T imunocompetentes em um hospedeiro 
alogeneico imunoincompetente. O hospedeiro é incapaz de 
rejeitar as células T transplantadas, tornando-se seu alvo. A 
doença mais frequentemente afeta pele, fígado e intestinos. 


reação linfocitária mista (MLR) Resposta proliferativa que 
ocorre quando linfócitos de dois indivíduos são misturados 
in vitro; as células T de um indivíduo (respondedor) são ati- 
vadas pelos antígenos MHC expressos pela APC do outro 
indivíduo (estimulador). 


reação transfusional Reação imunológica contra derivados 
sanguíneos transfundidos, geralmente mediada por anticorpos 
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pré-formados no receptor, que se ligam aos antígenos celula- 
res do sangue do doador, como antígenos de grupo sanguí- 
neo ABO ou a antígenos de histocompatibilidade. Nos casos 
graves as reações transfusionais podem causar coagulação 
intravascular disseminada, lesão renal, febre e choque. 


reagina Anticorpo IgE que medeia a reação de hipersensibi- 
lidade imediata. 

reatividade cruzada Capacidade de um anticorpo específi- 
co para um antígeno reagir com um segundo antígeno; uma 
medida do parentesco entre duas diferentes substâncias 
antigênicas. 


receptor Em geral uma molécula transmembrânica que se 
liga a um ligante na superfície externa da célula, acarretando 
alterações bioquímicas no interior da célula. 


receptor yò de célula T (TCR) Forma de TCR diferente da 
forma aß de TCR mais comum, expressa em um subpopula- 
ção de células T encontrada principalmente nos tecidos da 
barreira epitelial. 

receptor ativador killer (KAR) Receptor, expresso nas cé- 


lulas NK ou citotóxicas, que pode ativar à morte por estas 
células. 


receptor da célula B (BCR) Receptor de superfície das cé- 
lulas B específico para um antígeno; é constituído por uma 
molécula de imunoglobulina transmembrânica associada às 
cadeias invariantes Iga e Igß em um complexo não covalente. 


receptor da célula pré-B Complexo proteico que quando 
expresso nas células pré-B faz com que elas entrem no ciclo 
celular e desliguem os genes RAG. Uma vez completado o 
processo, as células pré-B estão prontas para rearranjar suas 
cadeia leves. 


receptor da célula pré-T Expresso na superfície das células 
pré-T, consistindo de cadeia B do TCR e uma cadeia a subs- 
tituta complexada com CD3. 


receptor de antígeno Receptor de ligação a um antígeno 
específico encontrado nos linfócitos T e B; estes receptores 
são transcritos e traduzidos por rearranjos e translocação de 
genes V,DeJ. 


receptor de célula T (TCR) Heterodímero de duas cadeias 
distribuído clonalmente sobre a célula T que reconhece o 
antígeno. Cada cadeia contém um domínio variável (V) se- 
melhante ao da Ig, um domínio constante (C) semelhante ao 
dalg, uma região transmembrânica hidrofóbica, e uma peque- 
na região citoplasmática. A forma mais comum é aß. Ela in- 
terage com complexos de peptídios estranhos ligados às mo- 
léculas do MHC-próprio na superfície das células do hospe- 
deiro. Uma população menor de células T utiliza as cadeias y 
e 8 como seu TCR. As células T yò são encontradas princi- 
palmente em tecidos de barreiras epiteliais. 
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receptor de Fe (FcR) Receptor de superfície celular com 
específica afinidade de ligação para a porção Fc da molécula 
de anticorpo. Os receptores Fc são encontrados em muitos 
tipos celulares. 


receptor de manose Receptor que se liga a carboidrato 
(lectina), expresso pelos macrófagos, e combina-se com resí- 
duos de manose e fucose na parede celular de microrganis- 
mos e medeia a fagocitose desses organismos. 


receptor inibitório killer (KIR) Receptor expresso nas cé- 
lulas NK que se liga às moléculas de classe I do MHC nas 
células alvo; a ligação das moléculas de classe I do MHC ini- 
be a sinalização que, de outra forma, acarretaria a morte da 
célula alvo. 


receptor poli de Ig Liga-se à IgA na superfície de uma célu- 
la epitelial, a transporta através da célula, e a libera na super- 
fície oposta (lúmen); a IgA pode agora participar da proteção 
das mucosas. 


receptores de citocina Receptores celulares para citocinas. 
A ligação da citocina aos receptores de citocina estimula a 
transdução de sinal, resultando em novas atividades na célu- 
la, como crescimento, diferenciação ou morte. 


receptores de reconhecimento de padrões Receptores ex- 
pressos pelas células do sistema imunológico natural que re- 
conhecem padrões moleculares associados aos patógenos 
(PAMP) expressos por microrganismos facilitando as respos- 
tas imunológicas naturais contra o microrganismo. 


receptores do complemento (CRs) Proteínas de superfície 
celular em inúmeras células que reconhecem e se ligam a pro- 
teínas do complemento que se ligaram a patógenos ou a outros 
antígenos. Os CRs nos fagócitos permitem que estas células 
identifiquem os patógenos revestidos com proteínas do com- 
plemento para captação e destruição. Os receptores do comple- 
mento incluem CRI, o receptor para Clq, CR2, CR3 e CR4. 


receptores semelhantes a Toll (TLRs) Família de recepto- 
res de reconhecimento de padrões que identificam microrga- 
nismos e desencadeiam resposta de defesa do hospedeiro bem 
como o desenvolvimento de imunidade adaptativa por meio 
da produção de citocinas inflamatórias e expressão de molé- 
culas coestimulatórias. 


recirculação de linfócitos Movimento contínuo dos linfócitos 
através do sangue e dos vasos linfáticos, entre os linfonodos e 
baço e, se ativados, para os sítios inflamatórios periféricos. 


recombinação Ver recombinação V(D)J. 


recombinação somática Processo de recombinação do DNA 
pelo qual os genes funcionais que codificam as regiões variá- 
veis dos receptores de antígeno são formados durante o desen- 
volvimento do linfócito. Este processo ocorre apenas nos lin- 
fócitos B ou T em desenvolvimento e é denominado, algumas 
vezes, de rearranjo somático. 
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recombinação V(D)J Mecanismo de geração de receptores 
antígeno-específicos das células T e B. O processo é media- 
do pelo complexo enzimático V(D)J recombinase e produtos 
dos genes RAG- e RAG-2 e envolve a junção dos segmentos 
gênicos V, D eJ. 


região C Ver região constante. 


região constante (C) Porção carboxiterminal invariante de 
uma molécula de Ig ou TCR, em oposição às regiões variá- 
veis no lado aminoterminal da cadeia. 


região da dobradiça Segmento flexível de uma molécula de 
anticorpo que permite o dobramento da molécula. A região 
da dobradiça está localizada entre as regiões Fab e Fc da 
molécula do anticorpo e é suscetível à clivagem enzimática. 


região de troca Região do DNA da cadeia pesada da célula 
B cuja recombinação ocorre na célula antígeno estimulada; 
permite a troca de isotipo (por exemplo, IgM para IgE). 


região V Ver região variável. 


região variável (V) Porção N-terminal de uma Ig ou TCR 
que contém a região de ligação ao antígeno da molécula; as 
regiões V são formadas pela recombinação dos segmentos gê- 
nicos V(D) e J. 


regiões de determinação da complementaridade (CDRs) 
Regiões hipervariáveis das imunoglobulinas e receptores das 
células T que determinam sua especificidade e fazem contato 
com o específico ligante. As CDRs constituem a parte mais 
variável da molécula e contribuem para a diversidade destas 
moléculas. Existem três regiões deste tipo (CDR1, CDR2 e 
CDR3) em cada domínio V. 


regiões hipervariáveis Porções das cadeias leves e pesadas 
das imunoglobulinas altamente variáveis na sequência de 
aminoácidos de uma para outra molécula de imunoglobulina 
e que juntas constituem o sítio de ligação do antígeno de uma 
molécula de anticorpo. Da mesma forma, porções do recep- 
tor da célula T que constituem o sítio de ligação do antígeno. 
Ver também região de determinação da complementaridade. 


regulador autoimunológico (AIRE) Produto genético 
AIRE, codifica uma proteína que controla, pelo menos 
parcialmente, a expressão de moléculas próprias nas células 
epiteliais medulares do timo. Se o produto genético AIRE es- 
tiver ausente, a deleção dos linfócitos autorreativos é preju- 
dicada, resultando em respostas incompletas e autoimunoló- 
gicas em vários tecidos. 


rejeição aguda Forma de rejeição de enxerto envolvendo 
lesão mediada por células T, macrófagos e anticorpos, que 
geralmente se inicia após a primeira semana do transplante. 


rejeição crônica Forma de rejeição de aloenxerto caracteri- 
zada por fibrose com perda da estrutura normal dos órgãos, 
ocorrendo durante um prolongado período. Em muitos casos, 
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o principal acontecimento patológico na rejeição crônica é a 
oclusão arterial do enxerto. 


rejeição hiperaguda Forma de rejeição de enxerto que se 
inicia em minutos ou horas após o transplante, particularmente 
de um xenoenxerto, e é caracterizada por oclusão trombótica 
dos vasos do enxerto. É mediada por anticorpos preexisten- 
tes na circulação do hospedeiro, que se ligam aos antígenos 
do endotélio do doador, tal como os antígenos de grupo san- 
guíneo ou moléculas do MHC, e ativam o sistema-comple- 
mento e a cascata da coagulação sanguínea, acarretando obs- 
trução, isquemia do enxerto e rápida perda do órgão. 


rejeição secundária Rejeição acelerada de um aloenxerto em 
um receptor sensibilizado. 


repertório Biblioteca completa de especificidades antigênicas, 
gerada tanto pelos linfócitos B quanto pelos linfócitos T ao 
responderem aos antígenos estranhos. 


repertório de linfócitos Coleção completa de receptores de 
antígenos (e consequentemente de especificidades antigênicas) 
expressos pelos linfócitos B e T de um indivíduo. 


RES Ver sistema reticuloendotelial. 


resíduos de ancoração Compreendem os resíduos de ami- 
noácidos de um peptídio cujas cadeias laterais se encaixam 
em espaços na fenda de ligação do peptídio de uma molécula 
do MHC. As cadeias laterais se ligam a aminoácidos comple- 
mentares na molécula do MHC servindo, consequentemente, 
para ancorar um peptídio na fenda da molécula do MHC. 


resposta de fase aguda (APR) Fase inicial (dentro de horas) da 
resposta sistêmica à infecção (ver também proteínas de fase aguda). 


resposta imunológica adaptativa Ver resposta imunológi- 
ca adquirida. 


resposta imunológica adquirida Resposta ao antígeno rea- 
lizada pelos linfócitos antígeno-específicos, incluindo o de- 
senvolvimento da memória imunológica; também conhecida 
como resposta imunológica adaptativa. 


resposta imunológica secundária Resposta imunológica 
adaptativa que ocorre por ocasião de uma segunda exposição 
ao antígeno. A resposta secundária é caracterizada por uma 
cinética mais rápida e de maior intensidade em comparação 
com a resposta imunológica primária, que ocorre após a ex- 
posição inicial ao antígeno. 


resposta primária Resposta imunológica adaptativa resul- 
tante do primeiro encontro com o antígeno; geralmente de pe- 
quena intensidade com uma longa fase de indução ou lag fase. 
Na resposta primária da célula B, são produzidos principal- 
mente os anticorpos IgM. 

restrição ao MHC-próprio Restrição de antígenos, que po- 
dem ser reconhecidos pelas células T do indivíduo, em com- 
plexos de peptídios ligados às moléculas do MHC que esta- 
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vam presentes no timo durante a maturação das células T (isto 
é, moléculas do MHC próprio). O repertório de células T é 
restrito ao MHC -próprio como resultado do processo conhe- 
cido como seleção positiva, que ocorre no interior do timo 
durante o desenvolvimento das células T. 


restrição pelo MHC Propriedade que têm os linfócitos T de 
responder a antígenos peptídicos somente quando eles são 
apresentados em associação com moléculas de classe I ou de 
classe II do MHC próprio. 


rinite alérgica Reação alérgica na mucosa nasal, também 
conhecida como febre do feno, que provoca coriza, espirros e 
lágrimas. 

sarcoma de Kaposi Tumor maligno de células vasculares que 
surge frequentemente em pacientes com AIDS; associado à 
infecção pelo herpes vírus 8 ligado ao sarcoma de Kaposi, 


SCID Ver doença por imunodeficiência combinada grave. 


segmentos de junção (J) Sequências de codificação curtas, 
nos lóci de Ig, e de TCR, localizadas entre os segmentos gê- 
nicos variável (V) e constantes (C). Junto com o segmento D, 
os segmentos da região J são somaticamente recombinados 
com os segmento V durante o desenvolvimento do linfócito. 
O resultante DNA com VDJ recombinado codifica as extre- 
midades carboxiterminal das regiões V receptoras do antíge- 
no. O uso aleatório de diferentes segmentos J contribui para a 
diversidade do repertório de receptores de antígeno. 


segmentos gênicos da diversidade Ver gene D. 


seleção negativa Etapa do desenvolvimento das células B e 
T na qual as células com potencial de reatividade às molécu- 
las próprias são funcionalmente inativadas. 


seleção positiva Processo pelo qual as células B e T em de- 
senvolvimento recebem sinais dos órgãos linfoides primários 
nos quais elas estão em desenvolvimento para continuar sua 
diferenciação; na ausência destes sinais a célula morre. 


selectinas Família de moléculas de adesão de superfície ce- 
lular encontrada nos leucócitos e nas células endoteliais; se 
ligam aos açúcares nas glicoproteínas. 


sensibilização Imunização pelo antígeno; geralmente desen- 
cadeada pelo primeiro encontro com o alérgeno. 


separador de células ativado por fluorescência (FACS) 
Instrumento que utiliza o laser para separar diferencialmente 
células ligadas a anticorpos marcados com fluorocromo, for- 
mando assim populações de células com fluorescência posi- 
tiva e células com fluorescência negativa. 


sepse Infecção na corrente sanguínea. 


sinapse imunológica Área de contato entre as superfícies de 
uma célula T e uma APC tal como uma célula dendrítica ou 
uma célula B. 
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síndrome da hiper-IgM ligada ao X Doença de meninos 
manifestada pela incapacidade de sintetizar isotipos de Ig di- 
ferentes de IgM; resulta de defeitos tanto de CD40 ou de 
CDIS4 (CD40 ligante). 


síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) Doença 
infecciosa causada pelo vírus da imunodeficiência humana 
(HIV), caracterizada pela depleção das células T CDA: acar- 
retando uma profunda deficiência na imunidade mediada por 
células. Clinicamente a AIDS se manifesta com infecções 
oportunistas, tumores malignos, encefalopatia e definhamento. 


síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS) Al- 
terações sistêmicas observadas em pacientes que apresentam 
infecções bacterianas disseminadas. Existem formas leves 
caracterizadas por neutrofilia, febre e aumento dos reagentes 
da fase aguda no plasma, assim como formas graves que se 
manifestam como coagulação intravascular disseminada, sín- 
drome de angústia respiratória e choque séptico. A SIRS é 
estimulada por produtos bacterianos como o LPS e mediada 
por citocinas do sistema imunológico natural. 


síndrome de Bloom Doença causada por mutação na estru- 
tura do DNA e caracterizada por baixos números de células 
T, reduzidos níveis de anticorpos e aumentada suscetibilida- 
de a infecções respiratórias, câncer e lesão por radiação. 


síndrome de Chediak-Higashi Distúrbio da infância carac- 
terizado por um defeito na fusão do lisossomo acarretando a 
morte intracelular imperfeita dos microrganismos. 


síndrome de DiGeorge Imunodeficiência na qual observa- 
se uma incapacidade de desenvolvimento do epitélio tímico 
e, em consequência, as células T não se desenvolvem; está 
associada à ausência das glândulas paratireoides e anomalias 
nos grandes vasos. 


síndrome de Goodpasture Doença autoimunológica na qual 
os autoanticorpos são produzidos contra a membrana basal ou 
colágeno tipo IV, causando intensa vasculite. É rapidamente 
fatal. 


síndrome de Guillain-Barré Um tipo de polineurite idiopá- 
tica no qual a autoimunidade à mielina dos nervos periféricos 
acarreta uma condição caracterizada por desmielinização crô- 
nica da coluna vertebral e dos nervos periféricos. 


síndrome de Wiskott-Aldrich Doença por imunodeficiên- 
cia ligada ao X caracterizada por eczema e trombocitopenia 
(Plaquetas reduzidas). Os indivíduos com essa doença são 
altamente suscetíveis a infecções bacterianas. O gene defei- 
tuoso codifica uma proteína citosólica envolvida na cascata 
de sinalização e regulação do citoesqueleto de actina. 


síndrome do choque tóxico Reação sistêmica produzida pela 
toxina derivada da bactéria Staphylococcus aureus, a toxina 
atua como um superantígeno, que ativa uma alta proporção 
de células CD4 a produzir citocinas. 
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síndrome do linfócito desnudo Imunodeficiência caracteri- 
zada pela incapacidade de expressar os produtos gênicos das 
classes I ou II do HLA. 


sinenxerto O mesmo que isoenxerto. 


singeneico Literalmente, geneticamente idêntico; por exem- 
plo, gêmeos monozigóticos ou camundongos da mesma cepa. 


sistema de Grupo Sanguíneo ABO Antígenos expressos nos 
eritrócitos, utilizados na tipagem de sangue humano para trans- 
fusão. Os indivíduos que não expressam os antígenos A e B 
em seus eritrócitos formam naturalmente anticorpos que in- 
teragem com eles. 


sistema imunológico da mucosa Parte do sistema imunoló- 
gico que responde e protege contra microrganismos que pe- 
netram no corpo através das superfícies mucosas no interior 
dos tratos gastrintestinal e respiratório. O sistema imunológi- 
co das mucosas é composto de tecido linfoide associado à 
mucosa apresentando vários linfócitos e células acessórias no 
epitélio e lâmina própria das superfícies mucosas. 


sistema linfático Sistema de vasos, dotados de estruturas or- 
ganizadas, por onde a linfa se desloca no organismo, com lin- 
fonodos na interseção dos vasos. São três as suas principais 
funções: concentrar o antígeno oriundo de todas as partes do 
corpo em poucos órgãos linfoides; promover a circulação dos 
linfócitos através dos órgãos linfoides de modo que o antígeno 
possa interagir com raras células antígeno-específicas; e trans- 
portar produtos da resposta imunológica (anticorpos e células 
efetoras) para a corrente sanguínea e tecidos. 


sistema reticuloendotelial (RES) Designação geral para a 
rede de células fagocitárias. 


sítio de ligação ao antígeno Local em uma molécula de an- 
ticorpo onde um determinante antigênico ou epítopo se liga. 
O sítio de ligação ao antígeno está localizado em uma fenda 
circundada pelas regiões variáveis N-terminais de partes das 
cadeias leves e pesadas da região Fab. 


SLE Ver lúpus eritematoso sistêmico. 


soro Fluido residual derivado de sangue coagulado; contém 
anticorpos. 

soroconversão Produção de anticorpos detectáveis no soro, 
específicos para um microrganismo, durante o curso de uma 


infecção ou em resposta à imunização. 
sorologia Utilização de anticorpos para detectar antígenos. 


sorotipo Subgrupo antigenicamente distinto de uma espécie 
ou subespécie de um microrganismo infeccioso que se dife- 
rencia de outros subgrupos por testes sorológicos (isto é, an- 
ticorpo sérico). As respostas em anticorpo contra um soroti- 
po de microrganismos (por exemplo, vírus influenza) podem 
não oferecer proteção contra outro sorotipo. 


362 


STATS Ver transdutores de sinal e ativadores da transcrição. 


substância de reação lenta da anafilaxia (SRS-A) Grupo 
de leucotrienos liberados por mastócitos durante a anafilaxia 
que induz contração prolongada do músculo liso. 


superantígeno Molécula que ativa todas as células T com 
um determinado segmento gênico VÊ, independentemente de 
sua expressão Va. 


superfamília das imunoglobulinas Proteínas estruturalmen- 
te e geneticamente relacionadas às imunoglobulinas, envol- 
vidas no reconhecimento e interações celulares. 


supressão Mecanismo de produção de um específico estado 
de incapacidade de resposta imunológica pelo qual uma cé- 
lula ou seus produtos inibem a função de outra. 


tacrolimus Fármaco polipeptídico imunossupressor (também 
denominado FK506) que inativa as células T, inibindo a trans- 
dução de sinal do receptor da célula T. 


TAP-1e TAP-2 Ver transportador associado com o proces- 
samento do antígeno. 


tapasina Proteína associada à TAP, que constitui a molécu- 
la chave para a organização das moléculas de classe I do MHC. 
As células deficientes desta proteína são incapazes de expres- 
sar moléculas de classe I do MHC em sua superfície. 


Tebet Fator de transcrição da família T-box que promove a 
diferenciação das células T1 a partir das células T “inocentes”. 


TCR Ver receptor de célula T. 


tecido linfoide associado à mucosa (MALT) Sistema que 
conecta estruturas linfoides encontradas nos tratos gastrintes- 
tinal e respiratório; inclui tonsilas, apêndice e placas de Peyer 
do intestino delgado. 


tecido linfoide associado ao intestino (GALT) Tecido 
linfoide situado na mucosa e submucosa gastrintestinal cons- 
tituindo o sistema imunológico gastrintestinal. O GALT está 
presente nas placas de Peyer, no apêndice e nas amígdalas. 


tecido linfoide associado aos brônquios (BALT) Órgãos 
linfoides secundários conectados à árvore brônquica. 


teoria da seleção clonal Conceito prevalente de que a espe- 
cificidade e diversidade de uma resposta imunológica são o 
resultado da seleção pelo antígeno dos clones especificamente 
reativos a partir de um grande repertório de linfócitos pré- 
formados, cada um com especificidades individuais. 


terapia antirretroviral altamenta ativa (HAART) Químio- 
terapia combinada para a infecção com o HIV composta deum 
inibidor de protease viral e inibidores da transcriptase reversa. 
A HAART pode diminuir, até níveis indetectáveis, o título de 
vírus no plasma, reduzindo, consequentemente, a progressão 
da doença pelo HIV. 
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terapia gênica Correção de um defeito genético pela intro- 
dução de um gene normal na medula óssea ou em outras cé- 
lulas. Também conhecida como terapia gênica somática pelo 
fato de não afetar a linhagem germinativa do indivíduo. 


teste de captação do antígeno O antígeno se liga ao anti- 
corpo específico e sua presença é detectada utilizando-se um 
segundo anticorpo que se liga a um epítopo diferente. 


teste de Coombs Denominação em homenagem a seu cria- 
dor, R.R. A. Coombs; é utilizado para detectar anticorpos pela 
adição de um anticorpo anti-imunoglobulina. 


teste radicalergossorvente (RAST) Radioimunoensaio de 
fase sólida para a detecção de anticorpos IgE específicos para 
um determinado alérgeno. 


teste tuberculínico Injeção subcutânea de antígenos deriva- 
dos do microrganismo causador da tuberculose; os indiví- 
duos expostos ao microrganismo, bem como os previamente 
vacinados com BCG, desenvolvem uma resposta de hipersen- 
sibilidade tardia no local da injeção 24-48 horas após. 


TIL Ver linfócitos infiltrantes do tumor. 


timo Órgão linfoide primário, local de diferenciação das cé- 
lulas T, compreendendo um córtex externo e uma medula 
interna; os timócitos em desenvolvimento interagem com as 
células epiteliais tímicas e macrófagos derivados da medula 
óssea, além de células dendríticas. 


timócito duplo-negativo Células T imaturas no interior do 
timo, que carecem da expressão de CD4 e CDS. 


timócito duplo-positivo Estágio intermediário no desenvol- 
vimento da célula T no timo, caracterizado pela expressão 
tanto de CD4 quanto de CD8. 


timócitos Células T em diferenciação no timo. 


tipagem de tecido Método laboratorial para determinar os 
alelos do MHC expressos por um indivíduo com o propósito 
de comparar aloenxerto de doadores e receptores. Frequente- 
mente denominada tipagem de HLA, pode ser realizada testan- 
do-se se o soro sabidamente reativo com certos produtos dos 
genes MHC intermedeiam a lise, complemento dependente, dos 
linfócitos de um indivíduo. Mais comumente, as técnicas de 
PCR são utilizadas para determinar a expressão alélica do HLA. 


tireoidite de Hashimoto Doença autoimunológica caracte- 
rizada pela persistência de altos níveis de anticorpos contra 
antígenos específicos da tireoide. Estes anticorpos recrutam, 
para os tecidos, células NK, acarretando lesão e inflamação. 


tirosina quinase Família de enzimas que fosforila proteínas 
nos resíduos de tirosina, uma etapa crítica na ativação dos lin- 
fócitos. As principais tirosinas quinases que atuam na ativa- 
ção das células T são Lck, Fyn e ZAP-70, enquanto nas célu- 
las B a ativação depende de Bik, Fyn, Lyn e Syk. 
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tirosina quinase da célula B (Btk) Tirosina quinase da fa- 
mília Src envolvida na maturação da célula B. Mutações nos 
genes que expressam Btk causam agamaglobulinemia ligada 
ao X, na qual as células B não se desenvolvem além do está- 
gio células pré-B. 


título Usado geralmente como uma medida empírica da avi- 
dez de um anticorpo; constitui a recíproca da última diluição 
de uma titulação dando um efeito mensurável; por exemplo, 
se a última diluição de um anticorpo apresentando aglutina- 
ção significativa é 1:128, o título é 128. 


TNF Ver fator de necrose tumoral. 


tolerância Células T e B antigeno-específicas sem capaci- 
dade de resposta. 


tolerância central Autotolerância induzida nos órgãos 
linfoides centrais como consequência do reconhecimento de 
antígenos próprios pelos linfócitos imaturos autorreativos 
acarretando, posteriormente, sua morte ou inativação. A to- 
lerância central impede o aparecimento de linfócitos com re- 
ceptores de autoafinidade para os antígenos próprios ubíquos 
que estão provavelmente presentes na medula óssea e no timo. 


tolerância periférica Incapacidade fisiológica de responder 
a antígenos, induzida em linfócitos maduros fora dos tecidos 
linfoides centrais. 


toxoide Derivado não tóxico de uma toxina, utilizado como 
imunógeno em vacinas para induzir a produção de anticorpos 
capazes de realizar uma reação cruzada com a toxina. 


toxoide diftérico Preparação imunizante gerada pela inativação 
da exotoxina do Corynebacterium diphtheriae pelo formol. Tal 
toxoide, utilizado na imunização de crianças contra difteria, ge- 
ralmente é administrado na forma de uma vacina tríplice, junto 
com microrganismos pertussis e toxoide tetânico (DPT). 


transcriptase reversa Enzima que transcreve o RNA genô- 
mico dos retrovírus em DNA; utilizada em biologia molecu- 
lar para converter RNA em DNA complementar (CDNA). 


transdução de sinal Processos envolvidos na transmissão do 
sinal recebido na superfície mais externa da célula (por exem- 
plo, pela ligação de antígeno ao seu receptor) para o núcleo, 
o que acarreta a expressão alterada do gene. 


transdutores de sinal e ativadores de transcrição (STATs) 
Proteínas intracelulares fosforiladas por Janus quinases como 
consequência da ligação do receptor de citocina-citocina. 


transferência adotiva Transferência da capacidade de de- 
senvolver resposta imunológica por transplantação de célu- 
las imunocompetentes. 


transfusão Transplante de células sanguíneas, plaquetas ou 
plasma de um indivíduo para outro. As transfusões são reali- 
zadas para tratar perdas sanguíneas por hemorragia ou para 
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tratar deficiência de um ou mais tipos de células sanguíneas 
resultante da inadequada produção ou excesso de destruição. 


translocação cromossômica Anormalidade cromossômica 
na qual um segmento de um cromossomo é transferido para ou- 
tro. As neoplasias dos linfócitos estão associadas a transloca- 
ções cromossômicas envolvendo um lócus de Ig ou TCR e um 
segmento cromossômico contendo um oncogene celular. 


transplante Enxerto de tecido sólido (como rim ou coração) 
ou células (particularmente medula óssea) de um indivíduo 
para outro. Ver aloenxerto e xenoenxerto. 


transplante de medula óssea Procedimento utilizado para 
tratar inúmeras condições incluindo neoplasias que não são 
sensíveis a outras formas de terapia. Tem sido utilizado, es- 
pecialmente, nos casos de anemia aplástica, leucemia linfo- 
cítica aguda e leucemia não linfocítica aguda. 


transportador associado com o processamento do antíge- 
no (TAP) Transportador de peptídios de cadeia dupla (TAP-1 
e TAP-2) que medeia o transporte ativo de peptídios do citosol 
para o local de formação das moléculas de classe I do MHC, 
no interior do retículo endoplasmático. 


troca de classe Ver troca de isotipo. 


troca de isotipo A troca, que ocorre quando uma célula B 
para de secretar anticorpos de um isotipo ou classe e começa 
a produzir anticorpos de um diferente isotipo mas com a mes- 
ma especificidade antigênica, envolve a junção de uma uni- 
dade gênica VDJ rearranjada para a formação de um diferen- 
te gene de região constante de cadeia pesada. 


troca por recombinação Mecanismo molecular subjacente 
de troca de isotipo da Ig no qual um segmento gênico 
rearranjado VDJ em uma célula B produtora de anticorpos se 
recombina com um gene C jusante e os genes C intervenien- 
tes são deletados. O mecanismo envolve a sequência de nu- 
cleotídios denominada regiões de troca localizada nos íntrons 
da extremidade 5’ de cada lócus Cy. A troca por recombina- 
ção é desencadeada pela ligação de CD40 e exposição das 
células B às citocinas derivadas da célula T. 


unidade CHSO Quantidade de complemento (diluição do 
soro) que induz 50% de lise dos eritrócitos revestidos com 
anticorpo específico. 

unidade formadora de colônia (CFU) Célula-tronco 
hematopoiética e as células que dela se derivam. As células he- 
matopoiéticas maduras no sangue se desenvolvem de uma CFU. 


urticária Edema e vermelhidão da pele causados pelo extra- 
vasamento localizado e transitório de líquidos e proteínas plas- 
máticas a partir dos pequenos vasos no interior da derme du- 
rante uma reação de hipersensibilidade imediata. 

vacina sintética Vacina composta de antígenos derivados de 
DNA recombinante: também denominada vacina recombinan- 
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te. Estão sendo atualmente utilizadas vacinas sintéticas para 
o vírus da hepatite B e para o vírus herpes simples. 


vacinação Qualquer imunização protetora contra um pató- 
geno. Originalmente se refere à imunização contra a varíola 
com o vírus da varíola bovina (vaccinia) menos patogênico. 


vacinação com DNA Procedimento de vacinação no qual 
plasmídios DNA são utilizados para iniciar uma resposta 
imunológica adaptativa para a proteína codificada. 


variação antigênica Variações na antigenicidade de micror- 
ganismos (por exemplo, vírus, parasitas) resultantes de mu- 
tações pontuais de genes originando diferenças superficiais 
pequenas na expressão de antígeno. 


varíola Doença infecciosa causada pelo vírus Variola. 


varíola do gado Denominação comum para a doença de gado 
causada pelo vírus vacínia; usado por Edward Jenner na va- 
cinação bem-sucedida contra a varíola humana. 


vênulas de células endoteliais altas (HEV) Vênulas espe- 
cializadas encontradas nos tecidos linfoides. Os linfócitos mi- 
gram do sangue para os tecidos linfoides, ligando-se e migran- 
do através das células endoteliais altas desses vasos. 


via alternativa do complemento Mecanismo de ativação do 
complemento, na ausência do anticorpo, realizado por algu- 
mas substâncias estranhas. É iniciada pela deposição de C3b 
na superfície celular. 


via clássica do complemento Mecanismo de ativação do 
complemento iniciado pelo componente C1 ao se ligar ao 
agregado antígeno-anticorpo. 


via de sinalização JAKISTAT Via de sinalização iniciada 
pela ligação da citocina aos receptores de citocina do tipo I e 
tipo II. A via JAK/STAT sequencialmente envolve a 
ção de tirosina quinases tipo Janus quinase (JAK) associado 
a receptor, fosforilação de tirosina de extremidade citoplas- 
mática de receptores de citocinas mediada por JAK, ancora- 
gem de transdutores e ativadores de sinal de transcrição 
(STATS) a cadeias de receptores fosforilados, fosforilação de 
tirosina de STATS associados mediada por JAK, dimerização, 
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translocação nuclear de STATS, e ligação de STAT a regiões 
reguladoras de genes alvo específicos, causando a ativação 
transcricional desses genes. 


via Toll Via de sinalização que ativa o fator de transcrição 
NF-KB pela degradação de seu inibidor -xB. 


vigilância imunológica Corresponde ao conceito de que a 
função fisiológica do sistema imunológico é reconhecer e 
destruir clones de células transformadas antes que eles se 
desenvolvam em tumores. 


vírion Partícula viral completa. 


vírus Organismo que compreende um revestimento de pro- 
teína e genoma de DNA ou RNA; requer uma célula hospe- 
deira para replicação. 


vírus da imunodeficiência humana (HIV) Retrovírus que 
infecta as células humanas CD4* causando a AIDS. 


Western blotting Técnica para identificar uma determina- 
da proteína em uma mistura; proteínas separadas por eletro- 
forese em gel são colocadas em uma membrana de 
nitrocelulose, enquanto a proteína de interesse é detectada 
pela adição de anticorpo radiomarcado, específico para a 
proteína. 


xenoan 
espécie. 


xenoenxerto Tecido transplantado entre indivíduos perten- 
centes a duas espécies diferentes. 


eno Antígeno expresso por um enxerto de outra 


xenogeneico Originário de espécie diferente. 


ZAP-70 Tirosina quinase específica para a célula T envolvi- 
da na ativação da célula T. 


zona marginal Região periférica dos folículos linfoides 
esplênicos contendo macrófagos. As zonas marginais estão 
associadas com a captura de antígenos polissacarídios que 
podem permanecer localmente por longos períodos de tempo 
no interior dos macrófagos, permitindo que eles sejam reco- 
nhecidos pelas células B antígeno-específicas ou transporta- 
dos para o interior do folículo. 


APÊNDICE 


Lista Parcial de Antígenos CD 


Antígeno CD Outro(s) Nome(s) 


ci 


CDila 


CD18 


T11, LFA-2 
T3 
T4 


TI, Tp67 


Cadeia do LFA-1 


Expressão Celular 


Células de Langerhans, 
células dendríticas, 
células B, timócitos 

Células T, células NK 

Células T 

Timócitos, principal 
conjunto de células T 
maduras (restrito ao MHC 
de classe I), monócitos, 
macrófagos 

Subpopulação de célula B, 
células T 

Timócitos, principal 
subpopulação de células T 
maduras (restrita ao MHC 
de classe 1) = células T 
citotóxicas 

Leucócitos 


Leucócitos 


Função/Comentários 


Molécula semelhante ao MHC de classe 1, 
apresenta lipídios e glicolipídios às 
células T 


Molécula de adesão da célula T 
Transdução de sinal do TCR 


Correceptor de célula T, transdução 
de sinal 


Expressão da célula B associada com a 
produção de IgM polirreativa 


Correceptor de célula T, transdução 
de sinal 


Subunidade da molécula de adesão 
CD11a/CD18 (LFA-1) 

Cadeia de integrina que se associa com 
CDila,b,coud 
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Ligante 
Lipídios, glicolipídios 


CD58 


MHC de classe II, 
HIV-1 e HIV-2, 
gp 120 


MHC de classe 1 
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Antígeno CD Qutro(s) Nome(s) 


cpi9 

CD20 

cD21 CR2 

CD25 TAC 

CD28 Tp44 

cp32 FeyRIL 

CD34 

CD40 

CD44 Pgp-1, H-CAM 

CD50 ICAM-3 

CD54 ICAM-1 

cD55 DAF 

CD58 LFA-3 

cD62L Selectina-L, MEL-14 

CD14 Cadeia invariante 

CD79a,CD79b Iga, Igß 

CD80 BIA 

CD81 Alvo do anticorpo 
antiproliferativo 
(TAPA-1) 

CD86 B72 

CD95 Fas, Apo-1 


Expressão Celular 
Células B 
Células B 


Células B, células 
dendríticas foliculares 


Células T ativadas, células B 
Subpopulação de células T 


Monócitos, granulócitos, 
células B, eosinófilos 


Células endoteliais, 
precursores 
Es 


Células B, macrófagos, 
células dendríticas 


Leucócitos, eritrócitos 

Ampla (não nas células 
endoteliais) 

Ampla 


Ampla 


Leucócitos, células 
endoteliais, células 
epiteliais, fibroblastos 


Células B, células T, 
monócitos, células NK 


Células B, macrófagos, 
monócitos, células T 
ativadas 


Células B, células pré-B 


Células B, macrófagos, 
células dendríticas 


Ampla 


Células B ativadas, 
macrófagos, células 
dendríticas 


Células T, B e NK ativadas 


pumps E 
Transdução de sinal da célula B 
Ativação do canal de Ca?* da célula B 
Envolvido na ativação da célula B 


Receptor da cadeia a de IL-2 
Molécula coestimuladora de célula T 
Receptor de baixa afinidade para IgG 


Marcador para células-tronco primitivas 


Envolvido nas interações de célula T 
com APC e troca de classe; receptor 
para sinal de coestimulação 

Adesão de linfócito a HEV 

Molécula de adesão 


Molécula de adesão 


Dissocia a C3 convertase da cascata do 
complemento 


Molécula de adesão 


Adesão da célula T a HEV 


Associada com MHC de classe II no 
retículo endoplasmático 


Moléculas de transdução de sinal 
associadas com a Ig no BCR 


Molécula coestimulatória na APC 


Associado com CD19 e CD21 nas 


células B para formar o correceptor 
da célula B 


Molécula coestimulatória na APC 


Induz apoptose após ligação com 
Fas ligante (CD178, CD95L) 
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Ligante 


Componente C3d do 
complemento e EBV 


IL-2 
B7 (CD80 e CD86) 


1gG agregada e 
complexos 
antígeno-anticorpos 


Selectina-L (CD62L) 

CDI54 (CD40L) 

Ácido hialurônico 

LFA-1 

CD11a/CD18, 
rinovírus 


C3b, C4b, CD97 


cD2 


CD34 


CD28,CD152 
(CTLA-4) 


CD28, CD152 
(CTLA-4) 


CDIT8 (Fas ligante, 
CD95L) 


LISTA PARCIAL DE ANTÍGENOS CD 

Antígeno CD Outro(s) Nome(s) 

cD97 GRI 

cD102 ICAM-2 

€D152 CTLA-4 

CD154 CD40L 

CD178 Fas ligante, CD95 
ligante 

€D210 Receptor de IL-10 


€D212 


€D213 


€D217 


cD220 


CD247 


CD281 


Expressão Celular 


Granulócitos, macrófagos, 
células T e B ativadas 


linfócitos em repouso, 
plaquetas 
Células T ativadas 


Células T ativadas 


Células Te NK 


Células T, B, células NK, 
monócitos, macrófagos 


Cadeia B do receptor Maioria das células T, 


de IL-12 


Receptor de IL-13 


Receptor de IL-17 


Receptor de insulina Ubíquo, incluindo eritrócitos, 


Receptor de cadeia [ 
da célula T,CD3 E 


Receptor semelhante 
aToll 1, TLRI, 
TIL 


células NK, algumas 
linhagens de células B 


Amplamente expresso nos 
tecidos hematopoiéticos, 
sistema nervoso e 
outros tecidos 


Ampla distribuição nos 
tecidos, linfócitos do 
cordão umbilical, linfócitos 
do sangue periférico, 
timócitos 


fígado, músculo, tecido 
adiposo 
Todas as células T 


Monácitos e neutrófilos; 
detectável no leite 
materno 


Função/Comentários 
Contrarreceptor para CD55 


Molécula de adesão 


Regulador negativo para a ativação 
da célula T 
Ligação a CD40 nas células B induz a 


proliferação e troca de classe da 
célula B 


Induz apoptose nas células expressando 
CD95; seres humanos e camundongos 
KO com mutação de CD178 mostram 
grave doença autoimunológica 

Receptor para IL-10; liga IL-10 e inibe a 
produção de citocinas por macrófago, 
monócito e células dendríticas 

Dimeriza e se associa com uma cadeia 
desconhecida para formar o receptor de 
IL-12; IL-12 direciona a resposta 
imunológica preferentemente para o 
tipo Tyl 


Liga-se à IL-13 e medeia sinais para 
suprimir a produção de citocinas 
inflamatórias por monócitos e 
macrófagos; a IL-13 induz proliferação 
de célula B e produção de Ig 


Liga IL-17 com baixa afinidade; IL-17 
induz secreção de citocinas 
pró-inflamatórias 


Receptor celular para insulina; mutação 
em CD220 causa diabete melito 
insulinorresistente 


Parte do complexo CD3; conjuga o 
reconhecimento do antígeno a vias de 
transdução de sinal intracelular 

Desempenha função na imunidade 
natural; indução de cascata de sinais 
leva à liberação de citocina 
pró-inflamatória 
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Ligante 
cD55 


CD11a (LEA-1) 


CD80 (B7.1)e 
CD86 (B7.2) 


CD40 


CD95 (Fas) 


1L-17 


Insulina 


Não aplicável 


Reconhece a proteína A 
da lipoproteína da 
superfície externa de 
Borrelia burgdorferi, 
lipoproteína de 
micobactéria e 
lipopeptídios 
triacilados 
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AntigenoCD Outro(s) Nome(s) Expressão Celular 


cD282 


cD283 


CD284 


CD288 


CD289 


semelhante 
a Toll 2, TLR2, 
TIL4 


Receptor semelhante 
a Toll 4, TLR4 


Receptor semelhante 
a Toll 8, TLR8 


Receptor semelhante 
a Toll 9, TLR9 


Leucócitos do sangue 
periférico; alta expressão 
nos monócitos na medula 
óssea, linfonodos e baço; 
detectável em outros 
tecidos 


Fibroblastos, células 
dendríticas mieloides, 
micróglia e astrócitos; 

Monócitos, macrófagos, 
granulócitos, células 
dendríticas e células T 
CD4" ativadas 


Compartimentos 
endossômicos de 
macrófagos e 
subpopulação de células 
dendríticas 


Alto nível de expressão 
pelas células dendríticas 
plasmocitoides, pelos 
órgãos linfoides primários 
e secundários e em baixos 
níveis nos leucócitos do 


sangue periférico 


APÊNDICE 

Função/Comentários igante 

Desempenha função na imunidade natural; Reconhece padrões 
indução de cascata de sinais leva à moleculares em 
liberação de citocina pró-inflamatória fungos, protozoários 

patogênicos e 
bactérias 

Resposta ao RNA viral de duplo filamento; 
ativação acarreta o início da cascata 
apoptótica dependente de caspase 

Ativação de vias de sinalização pela LPS, taxol, proteína de 
ligação ao ligante de LPS resulta na fusão de RSV; 
produção de citocina inflamatória que ligantes endógenos 
favorece a resposta de Tul incluem fibronectina, 

ácido hialurônico 

Parte da defesa natural contra vírus RNA. RNA viral de fita 
A ligação desencadeia a secreção de simples rico em GU 
citocinas inflamatórias e reguladoras. 

Receptor para o DNA presente nos Motivos CpG do DNA 
endossomas durante a infecção não metilados 
bacteriana e viral; desencadeia respostas 
adaptativas em direção a Tyl 
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A 


Abordagens terapêuticas antígeno-específicas, 201 
Abrangência, 313 

Acetilcolina, receptores de, 240 

Ácido(s) 

- uraquidônico, 226 

- glutâmico descarboxiluse (GAD), 199 

- graxos, 11 

- nucleicos, como antígenos, 35 

- teicoicos, 317 

Acidorresistência, das micobactérias, 317 
Acompanhante, 114 

Adenosina desaminase, deficiência de, 258, 259 
Adenosina monofosfato cíclica (CAMP), 224 
Adjuvante(s), 36, 37, 117, 143 

- completo de Freund (CFA), 37, 190 

- mecanismos de ação, 36 

Administração de antígenos, via 

- endovenosa, 32 

- gastrintestinal, 32 

~ intranasal, 32 

- subcutânea, 32 

Adressinas, 129 

Ear a 


de Bruton, 263 

= ligada a0 X, 95, 179,263 

Agentes) 

~ anti-inflamatórios, 291, 292 

tivo na soroterapia, 329 

imunogênico, 29 

- que intesferem na sinalização e produção de 
citocina, 292, 293 

- terapêuticos utilizados no tratamento das 
reações alérgicas, 233 

Aglutinação, 50,61, 78 

~ direta, 65 

inibição de, 65 

- passiva, 65 

-reação de, 63-65 


- sensibilização 

Alergia(s), 221 

- agentes farmacológicos utilizados no tratamento 
de, 230 

- alimentar, 228 

-testes clínicos e intervenção clínica para, 229-231 

~ tratamento de, 180 

Aloantígeno, mecanismos de reconhecimento do, 

pelas células T, 288, 289 

Aloenxerto(s), 286 

- papel das moléculas do MHC na rejeição do, 
288, 289 

- sobrevivência dos, 296 


Alteração antigênica, 320 

Alto peso molecular, imunogenicidade e, 30 

Alveolite alérgica extrínseca, 244 

Am, grupo de marcadores alotípicos, 47 

Ambiente estromal, 307 

“Aminoácidos, sequência de, 45 

Aminopeptidases, 114 

Anafilatoxina(s), 206, 224 

- produção de, 212-214 

Anafilaxia, 233 

- cutânea passiva (PCA), 223 

- substância de reação lenta da, SRS-A, 225 

Análise da expressão genética, 77,78 

Análise de separação de célula ativada por 
fluorescência, 70,71 


Ancilose, 200 
Anemia, 194, 195 
~ de Fanconi, 261 
~ falciforme, 319 
- hemolítica autoimunológica, 194, 195 
Anergia, 184, 186, 187, 202 
Angioedema hereditário, 268 
Animais 
- adjuvantes utilizados experimentalmente em, 37 
T experimentis, modeloa do, 75,76 
- geneticamente alterados, 75 
- hiperimunizados, 42 
- singeneicos, 75 
Antagonista do receptor de IL-1 (1L-1Ra), 178 
Antagonistas de citocinas, 178 
Anticorpo(s) 
- aglutinantes, moléculas de IgM como, 54 
- anti-DNA de fita dupla (dsDNA), 185, 196 
- antígeno-específicos 
- - ligação de antígeno a, 35 
- - remoção seletiva, 71 
- anti-diotipos, 48, 49 
- antinuclcares (ANAs), 196 
- atividades biológicas dos, 41,42 
- base genética da estrutura do, 81-91 
- biespecífico, 310. 
- bloqueador, 231 
- cinética das respostas de, após imunização, 56,57 
- citidina desaminase induzida por ativação na 
geração da diversidade do, 88, 89 
- disfunção celular mediada por, 238, 239 
- diversidade do, 88, 89 
- - geração da, 87, 88 
- ensaios que avaliam a produção de, 72 
- especificidade do, 73 
-- diversidade na, 89 
- estrutura e função dos, 41-60 
- expressão de proteínas ligantes de, 321 
- humanizados, 75 
- ligado à membrana, 41, 58 
- mecanismos de lesão mediada por, 238 
- moléculas do, componentes estruturais, 42 
- monoclonais, 73, 74, 79 
- - imunoestimulatórios, 310 
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- - para CD3, 201 
~ - lumor-específicos, 310 
~ reação a0, 104 
~ rearranjo dos genes do, 81 
~ região de ligação do antígeno, 45 
~ resposta por ação de, 316 
timo-independentes, 101, 102 
~ etroalimentação do, 160 
~ Síndrome de deficiência de, 67 
~ síntese de, 97 
~» locais de, 98-102 
na ausência da célula T auxiliar, 158-160 
- - na mucosa, 100, 101 
~ terapia imunossupressora por, 293 
~ terapia passiva com, 329, 330 
Antigenicidade, 32, 33, 37 
Antfgeno(s), 3, 29 
- apresentação do, 14 
- associado à função leucocitária 1 (LFA-1), 83 
- associado ao melanoma, 300 
- carcinoembrionário (CEA), 301 
~ células 
apresentadoras de, 4, 14, 24, 109, 289 
interações pareadas na superfície das, 143, 144 
de memória ativadas pelo, 98 
== T desafiadas pelo, 248 
~ de grupos de diferenciação, 70, 71 
- de histocompatibilidade, 288 
~ de transplantação, 288 
- dependentes de célula T, 20 
~ destino do, após penetração, 24, 25 
~ do câncer de testículo (CT), 300 
~ do MHC, 75, 107,295 
citocinas regulando positivamente os, 306 
= do MHC alogencicos (alo-MHC), 290 
- dosagem, 32 
~ endógenos, 112, 114, 115,241 
- eritrocitários do grupo sanguíneo ABO, 54 
~ exógenos, 112-114, 240 
apresentados pela via da molécula de classe I 
do MHC, 116 
= H secundários, 289 
~ heterófitos, 36 
- incapacidade de responder a um, 117, 118 
~ leucocitário humano (HLA), 108 
igação a anticorpos antígeno-específicos ou a 


- modificados, 35 

- moléculas que interagem com o, 125-127 

- oncofetais, 300 

~ oral, 190 

- outros tipos de, que ativam respostas de 
célula T, 118 

- particulado, 63 

- potencialização das respostas da célula B 
aos, 214,215 

- precipitação do, 50 

- principais classes de, 34, 35 

- processamento do, 30 

= processamento e apresentação de, 112-118 

- reconhecimento de, pelas células B e T, 33 

- sítio de administração do, 326 

sítio de ligação ao, 32, 33 

~ timo-dependentes, 97 

- tumorais, 299, 300 

categorias de, 300-303 

codificados por oncogenes, 302 

imunogênicos, 299, 300 

não imunogênicos, 300 

- via de administração, 31, 32 


- - endovenosa, 32 


Antitoxinas, 319 

Aplasia tímica congênita, 261, 262 

Apoptose, 15,95, 156, 185,262,276 

- mediada por Fas-FasL, 187 

“Apresentação cruzada, 116 

Apresentação do antígeno, 14 

Arcabouço resposta-lesão, 313 

Área, timo 

= cortical, 20 

- medular, 20 

Anthus, reação de, 244 

Anralgia, 326 

Artrite, 326 

- reumatoide, 166, 178, 200, 201 

Asma, 178, 229 

- tratamento da, 180 

Ataxia, 198 

Ataxia-telangicctasia (AT), 260, 261 

Ativação de proto-oncogenes celulares nos 
cânceres humanos, 302 

Atividade 

~ antiviral, da IgA, 55 

- bactericida, da IgA, 55 

- biológica, dos anticorpos, 41, 42 

~ da célula NK, 116 

Atopia, 222 

Autoanticorpos quentes, 194 

Autountígenos, 183, 193 

~ alvo, 194 

- sequestrados, 193 

Auloenxerto, 286 

Autofagia, 117 

Autoimunidade, 9, 190-194,202 

“e suscetibilidade 

- ambiental, 192, 193 

- genética, 191, 192. 

- fármacos e desencadeadores hormonais 

de, 193, 194 

Autorreatividade, 4 

Avidez, 63, 186 

Azatioprina, 201 

Azidotimidina (AZT), 273 


B7-CD28, interação coestimulatória, 147 
BT-CDIS2, interação coestimulatória, 147 
B723, anticorpo monoclonal, 308 

Bacilo Calmette-Guerin (BCG), 37, 251,310 


- Gram-negativas, 317 


- físicas e químicas da imunidade natural, 11, 12 
- hematoencefálica, permeabilidade da, 199 
Base genética da estrutura do anticorpo, 81-91 
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- estrutura de genes não imunoglobulínicos e 
expressão genética, 81-83 
- eventos genéticos na síntese das cadeias 
de Ig, 83-86 
- geração da diversidade do anticorpo, 87-89 
- mudança de classe ou isotipo, 86, 87 
Basófilos, 14,222, 223 
- hipersensibilidade cutânea por, 252 
BCR, sinalização de, 191 
- modulação de, 160 
BCRs editados, 185 (v. tb, Receptores de célula B) 
Benadryl, 225 
Benoe Jones, proteína de, 42,277 
Benefícios da imunologia, 8, 9 
Bioinformática, 9 
Blasto de célula B, 160 
Bloom, síndrome de, 261 
Bloqueio da ligação da acetilcolina (ACh) ao 
Teceptor, 195 
Bócio, 198 
Brambell, receptor, 50 
Brônquios, tecido linfoide associado aos, 22 
Bruton, agamaglobulinemia de, 263 
Bruton, tirosina quinase de, 95 
Burkitt, linfoma de, 265, 272 
Burkitt, linfoma/leucemia de, 275, 276 
Bumel, Frank Macfarlane, 184 
Bursa de Fabricius, 20 


C3, ativação de, 209 
C3, clivagem, 207, 208 

C3 convertase da via alternativa, 208 
C3, deficiência, 216, 217 

C3a, opsonina, 206 

C3b, opsonina, 206, 21 1, 215, 267 
C3c, opsonina, 211 

C3d, opsonina, 211 

Cade, opsonina, 103, 160,214 
C4, deficiência, 216 

CS, ativação de, 209 

€S convertases, 209 

Cadeia(s) 

- de CD3, mutações na, 262 

- H, rearranjo do DNA 

- H, síntese da, 89 

- invariável (li), 113 
-1,53 

-leves (L),6, S8 

- - associação com cadeia H, 87 
- - estrutura das, 42-44 

= rearranjo dos genes das, 104 
-pesada (H), 6,58 

~- associação com cadeia L, 87 

~- classes de, 44 

~- estrutura da, 42-44 

-- organização e rearranjo dos genes da, 84, 85 
-= remoção alternativa da transcrição primária da, 85 
-~ zeta, 127 

Calcineurina, 146,292 

-inibidores de, 252 

Calor, por inflamação, 16 

Camundongo(s) 

- congenitamente atimicos (nus), 76 

- depletados de RAG, 83 

- diabético não obeso (NOD), 200 

-gld, 262 

- knockout, 16,77 

-~ ipr,262 
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-~ nus, 76, 131 
-SCID, 76 

~ transgênicos, 76 

Clâncer, 177 

- antígeno-125 associado so, 308 

~ de testículo (CT), antígenos do, 300 
~ fases da imunoedição do, 303 


~ fatores imunológicos que influenciam a 
incidência de, 303 
- imunoterapia do, 309-311 
- mecanismos efetores na imunidade contra o, 304 
~ tratamento de, 179 
Candida, infecções por, 263 
Cundidíase, 272. 
- mucocutânca crônica, 263 
Capacidade de adaptação, na resposta imunológica 
adquirida, 3 
Caquexia, 272 
Características gerais das reações alérgicas, 222-227 
~ fase 
de ativação, 223, 224 
de sensibilização, 222, 223 
efetora, 225, 226 
- mediadores 
pré-formados, 225, 226 
recentemente sintetizados, 226 
- reação de fase tardia, 226, 227 
Carboidratos, como antígenos, 34 
Carcinógenos, 300 
Carreador, 29 
Cascata de citocinas, 168 
Caspases, 156 
Catepsinas, 113 
CDE, molécula, 127, 128 
CDIIaCDIS, molécula, 129 
CD16, molécula, 238, 241 
CD19, moléculas, 94, 103 
CD20, molécula, 96 
CD21, moléculas, 103, 160,216 
CD22, moléculas, 104 
CD28, molécula, 128, 144, 146 
CD32, molécula, 104, 160 
CD40, ligante (CD4OL), 128, 144, 186 
CD40, molécula, 104, 144 
CD40-CD40, ligante, 161 
CD40-CD40L, interação, 264 
CD46, opsonina, 210 
CDs, 102 
CD54, molécula, 129, 144 
CD55, opsonina, 210, 268 
CD58, molécula, 128, 144 
CD59, opsonina, 268 
CD62L, molécula, 129 
CD74, molécula, 113, 114 
CD80, molécula, 187, 293 
CD81, molécula, 103 
CD86, molécula, 293 
CD152, molécula, 128 
CD154, ligante, 128, 293 
CD247, molécula, 127 
CDNAs, 77 (v. tb. Clones de ácido 
desoxirribonucleico (CDNA)) 
CDRI, 126 
CDR2, 126 
CDR3,85, 126, 131 
Células) 
- apresentadoras de antígeno (APC), 4, 14,24, 
25, 109,289 
interações pareadas na superfície das, 143, 144 
ativadas por fluorescência (FACS), 79 
utócrina, 166 
- autorreativas, 184 


-B,3 

anérgicas, 184, 193 

anti-RNA específicas, 193 

ativação, 20, 153 

vias intracelulares na, 159, 160, 162 

autorreativas, 193 

blasto de, 160 

clones de, 5 

correceptor de, 103 

da zona marginal, 102 

diferenciação da, 86, 89, 104 
estágios de, 94,95 

distúrbios por imunodeficiência associados a, 
263,264 

eliminada, 96 

ensaios de, 71,79 

de proliferação, 72 

que avaliam a produção de anticorpo pela, 72 
epítopos reconhecidos pelas, 33 

flicuiares, 98 

função da, 158-160 

hibridomas de, 73, 74 


imunoglobulina ligada à membrana da, 37 
interação com as células T CD4', 151-153 
Ieucemis linfoblásticas agudas de (B-ALLs), 275 
linfomas de, 265, 272 

maduras, 97 
maturação de afinidade da, 23 

na produção de anticorpos, 7 

na zona clara, 100 
neoplasmas de, 275-278 
população(ões) de 

anticorpos produzidos pela, 87 
distribuição anatômica das, 98 
proteínas de membrana da, 102-104 
receptores da (BCRs), 5.8, 18,20,95 
antígeno-específicos, 25 

regulação negativa da sinalização da, 104 
repertório de, imunogenicidade e, 31 
resposta(s) das, 4 

“contra tumores, 305 
potencialização das, 214-216 

-B-1, 102 

= bursa-derivadas, 93 

- CD4'CD8*, 134 

- citocidas ativadas por linfocinas (LAK), 305 
- citocidas naturais (natural killer — NK), 15, 
136,315 

deficiência de, 267 

destruição de células tumorais pelas, 305 
ensaios de célula efetora para, 72 

- cultura de, 72-75. 

- da imunidade natural, 16 

- da micróglia, 15 

-de Kupffer, 14 

- de Langerhans, 15,250 

- de memória, 19, 32, 56, 105, 136, 141 
ativadas pelo antígeno, 98 
centrais, 157 
efetoras, 157 
indução de, 156, 157 
- de Recd-Stemberg, 279 
- dendrítica(s), 4, 15, 37, 101. 
do timo, 131 
foliculares, 100 
imaturas, 142, 161 
madura, 142 
maturação da, 142 
mieloides, 141 

nas respostas imunológicas, 304 
plasmacitoides, 141 

- destino da, 202 

- duplo-negativas, 132, 133 


41-143, 161,310 
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- duplo-positiva(s), 134, 137 
- efetoras, 19,26, 129, 141 
- endócrina, 166 
- endoteliais da córnea, 190 
- epiteliais pigmentares da retina humana 
(RPE), 190 
~ fagocíticas, 317 
hematopoiéticas, 13 
imunidade mediada por, 317 
inflamatórias, 294 
inocentes, 157 
interdigitantes do timo, 15 
linfoides clonadas, 73 
-M, 101 
malignas monoclonais, 274 
mortas, remoção de, 215 
parácrina, 166 
plasmáticas, 97 
ras derivadas da medula óssea, 132 
quimiotáticas, 214 
respostas mediadas por, 20 
=,3,37 (v. ib. Linfócitos T) 
~- aB, características das, 135, 136 
-- alorreativas, 295 
= am fica, 7 
-- CD4, 109, 142, 143, 306 
~-= ativação, 141-147, 161 
inibição cruzada das subpopulações de, 
150, 151 
inocentes, 141-143 
interação com células B, 151 
interações pareadas na superfície das, 143 
na geração de células T CD8* efetoras, 154 
outras vias para ativação das, 147, 148 
respostas da, 116 
subpopulações de, 148-151 
- CDB”, 108, 143, 161 
tivação e função das, 153-157 
citotóxicas, 199 
destruindo células alvo, 154-156 
diferenciação, 136 
efetoras, geração de, 154 
restrição pelo MHC e função citocida da, 156 
- citotóxicas (Te), 7 
- de memória, 129 
- desafiadas pelo antígeno, 248 
~ efetoras, 147 
- em desenvolvimento, interações com células 
não linfoides do timo, 131, 132 
- - geração do repertório da, 135 
-- inocentes, 129 
- -linhagem específica, citocinas que inibem a 
diferenciação da, 171 
- - mecanismos de reconhecimento do aloantígeno 
pelas, 288, 289 
- - receptor antigeno-específico de, 125-130 
~- reguladoras adaptativas, 189 
- reguladoras tipo 1, 189 
~- supressoras CD&/CDZS 188 


- reação no, 98 

- síntese de anticorpo timo-dependente no, 98-100 

Centros de Controle Prevenção de Doenças 
(CDC),271 

Cepas de HIV linfócito-trópicas, 173 

Cérebro, privilégio imunológico do, 190 

Cetoacidose, 199 

Chaperone, 114 

Chédiak-Higashi, síndrome de, 266 

Chips genéticos, 77 

Choque séptico bacteriano, 177 

Ciclofilina, 292 

Ciclofosfamida, 201 
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Ciclosporina, 252, 292 
Ciclosporina A, 201 
Cinética da rejeição primária, 287 
Cinética das respostas de anticorpo após 
56,57 
Cisto, 317 
Citidina desaminase induzida por ativação 
(AID), 88 
- papel da, na geração da diversidade do 
anticorpo, B8, 89 
Citocina(s), 5,7, 161, 165-182 
~ atividades sistêmicas comuns das, 167, 168 
~ cascata de, 168 
- categorias funcionais das, 168-174 
~ como ativadoras do sistema imunológico, 332 
- derivadas de célula T, 86, 87 
- efeitos da regressão tumoral por, 310 
~ efeitos das, 7 
- envolvidas nas reações de DTH, 249 
- exploração terapêutica de, 178-180 
- expressão de moléculas do MHC e, 109 
~ fontes celulares comuns e eventos em cascata, 168 
~ história das, 165, 166 
17, família de, 171 
inibidores/antagonistas de, 178 
- na rejeição de aloenxerto, 289 
~ na resposta inflamatória, 17 
- papel das, nas doenças, 176-178 
- pró-inflamatórias, 172 
- propriedades 
~- funcionais comuns, 166, 167 
gerais, 166-168 
~ - pleiotrópicas e redundantes, 166 
- proteínas supressoras da sinalização da, 176 
= que afetam o movimento dos leucócitos, 172, 173 
= que estimulam a hematopoiese, 173, 174 
= que facilitam as respostas imunológicas naturais, 
168-170 
= que induzem a diferenciação de linhagens diversas 
de células T, 170, 171 
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